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RESUMEN

ABSTRACT

El objetivo de este reporte fue el andlisis del riesgo de falle-
cer con base en la comorbilidad registrada, en términos de
obesidad, diabetes e hipertensién, en pacientes diagnosti-
cados con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Se
utilizé el reporte oficial del 30 de abril de 2020 (Direccion
General de Epidemiologia, Gobierno de México), con 19,224
casos confirmados de COVID-19. La metodologia consistio
en el agrupamiento y recategorizacion de las variables regis-
tradas para edad, sexo, diabetes, obesidad e hipertension,
de forma aislada y combinadas, sin solapamientos y exclu-
yentes. Las comparaciones por grupos (defunciones vs. vi-
vos) mostraron una mediana de edad mas elevada para las
defunciones (59 vs. 44 afos, respectivamente) (p < 0.001),
mayor proporciéon de defunciones para hombres (68.9%,
p < 0.001) y la presencia de, al menos, una comorbilidad
(35.6%). Los andlisis de regresion logistica revelaron odds
ratios (OR) de 2.22 a 3.69 (p < 0.001) para las categorias que
presentaban diabetes cuando el sexo y edad estuvieron pre-
sentes en el modelo. Al analizar las comorbilidades sin sexo
y edad, las OR casi duplicaron su valor (3.9-6.48). En conclu-
sion, la obesidad, diabetes e hipertensién por si mismos
confieren un riesgo extremadamente alto de fallecer por
COVID-19, con una posible modificacidn de este riesgo cuan-
do los modelos se ajustan para la edad y el sexo.

Palabras clave: COVID-19.0Obesidad. Diabetes. Hipertension.

The aim of this report was the analysis of death risk based
on the comorbidity recorded, in terms of obesity, diabetes
and hypertension in patients diagnosed with coronavirus
disease 2019 (COVID-19). The official report of April 30, 2020
(General Directorate of Epidemiology, Government of Mexi-
co) was analyzed, with 19,224 confirmed cases of COVID-19.
The methodology consisted of grouping and recategoriza-
tion of those variables incorporated for age, sex, diabetes,
obesity, and hypertension, alone or combined, without over-
lapping and mutually exclusive. Group comparisons (deaths
vs. live) showed a higher median age for deaths (59 vs. 44
years, respectively) (p < 0.001), higher proportion of deaths
for men (68.9%, p < 0.001), and the presence of at least one
comorbidity (35.6%). Logistic regression analyzes revealed
odds ratios (OR) from 2.22 to 3.69 (p < 0.001) for those cat-
egories that had diabetes, but adjusted for sex and age.
When analyzing the comorbidities without sex and age, the
OR almost doubled their value (3.9-6.48). In conclusion, obe-
sity, diabetes and hypertension by themselves confer an
extremely high risk of dying from COVID-19, with a possible
modification of this risk when the models are adjusted for
age and sex.
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INTRODUCCION

El 28 de febrero, México confirmo sus primeros casos
de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19):
dos hombres de 35 y 59 afos en la Ciudad de Méxi-
co, y uno de 41 afos en Sinaloa'. El 29 de febrero se
detecté un cuarto caso en la ciudad de Torredn,
Coahuila, una mujer de 20 afos. Todos habian viaja-
do a Italia en las semanas anteriores. A 30 de abril
de 2020, los casos positivos reportados eran 19,2242,

Los factores de riesgo que predisponen a desarro-
llar sintomas y complicaciones para este padeci-
miento han sido causa de una investigacion que ha
invadido mundialmente casi todos los ambitos,
con reportes que van desde los efectos del clima
hasta los relacionados con la propia salud indivi-
dual. Aunque es ampliamente aceptado que las
enfermedades cronicodegenerativas tienen rela-
cion directa con la progresién y agravamiento de
otros padecimientos, la pandemia actual de la
COVID-19, causado por el coronavirus 2 del sindro-
me respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), ha en-
contrado un sector particular en el dmbito de la
endocrinologia. Este trabajo tiene como foco prin-
cipal analizar las asociaciones y comparaciones de
los pacientes que han sido determinados como
positivos al virus, y sus diagndsticos relacionados
con obesidad (Ob), diabetes (Diab) e hipertension
arterial sistémica (HTA).

La HTA ha sido el factor de riesgo de mayor interés
entre los pacientes con COVID-19, pues es frecuen-
temente encontrada en pacientes que requieren
hospitalizacién o desarrollan sindrome de distrés
respiratorio agudo3*, Sin embargo, existe informa-
cion contradictoria acerca las implicaciones que
esta comorbilidad tiene en los pacientes con
COVID-19. Por ejemplo, un metaandlisis reporté que
los pacientes con HTA tienen un riesgo incrementa-
do para la COVID-19 (odds ratio [OR]: 2.29; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 1.69-3.10; p < 0.001)>;
en otra publicacién se reportd un riesgo mayor para
desarrollar una infeccién grave o fatal por SARS-
CoV-26. Por otro lado, existen estudios que no han
obtenido resultados significativos para el riesgo in-
crementado por HTA a una mayor susceptibilidad

de la infeccion por SARS-CoV-2’. Si bien no se han
definido los mecanismos mediante los cuales los
cambios en la presion arterial participan como fac-
tor en la infeccion por SARS-CoV-2, existe evidencia
de que la entrada del virus a los neumocitos esta
mediada por el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA). En este sentido, un concep-
to que no es nuevo, pero aun es pertinente, esta-
blece que aquellos pacientes tratados con medica-
mentos que bloquean estos receptores, como los
inhibidores de la ECA (IECA), o los antagonistas de
los receptores de angiotensina Il (ARA-II), exhiben
una sobreexpresion de estos®. Puesto que estos gru-
pos de farmacos forman parte de la primera linea
de tratamiento de la HTA, suele ser comun su uso
en estos pacientes, por lo que supone un riesgo
tedrico aumentado de infeccion por sobreexpresion
de los receptores de ECA'®', No obstante, se ha
sugerido que el uso de compuestos bloqueadores
de estos receptores podria ser un blanco terapéuti-
co para el manejo de las infecciones complicadas
por SARS-CoV-2'%13, Seguin lo antes mencionado, se
puede especular que los pacientes con HTA presen-
tan un riesgo mayor de infeccién grave, sin embar-
go se requiere mas evidencia que lo respalde.
Asimismo, a pesar de que la HTA es un factor comun
en los pacientes complicados, no existe evidencia
que implique causalidad directa. Por otro lado, el
empleo de farmacos IECA o ARA-Il podria ser una
ventana de oportunidad en el manejo de las infec-
ciones graves por SARS-CoV-2.

En este marco de referencia, no es sorprendente
que la Diab aumente significativamente el riesgo
de progresion de la COVID-19. De hecho, la eviden-
cia sugiere ampliamente que la Diab empeora los
desenlaces de otras infecciones virales similares,
como el sindrome respiratorio agudo grave de
2003 o la infeccion por el virus de la influenza A
H1N1'4'5, Sin embargo, tampoco es extraordinario
que la interaccion entre Diab y COVID-19 esté ocu-
rriendo de forma alarmante, considerando la alta
tasa de transmision del SARS-CoV-2 y la prevalencia
global de diabetes. Con aproximadamente 500 mi-
llones de personas afectadas en el mundo y 8.6
millones en México'S, la diabetes es la principal
enfermedad pandémica crénica no transmisible en
todo el mundo. Un estudio'” establecié una tasa de
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mortalidad por la COVID-19 entre las personas con
Diab sin otras comorbilidades de alrededor del
16%. En este ambito de sucesos, es necesario dete-
ner o controlar rdpidamente la propagacion del
SARS-CoV-2 y estar preparados para los peores es-
cenarios al establecer de forma contundente los
factores que predisponen a los diabéticos hacia la
progresién y agravamiento de la COVID-19. En par-
ticular, los datos del estudio anterior'” sugieren
que el estado critico en estos pacientes puede estar
oculto por una presentacion inicial mas leve de la
infeccién, con porcentaje menor de pacientes que
experimentan fiebre, escalofrios, opresion en el pe-
cho y falta de aliento. Este fendmeno, que se ase-
meja a los sintomas silenciosos que estos pacientes
experimentan en otros sucesos, como el infarto de
miocardio, puede causar un retraso potencialmen-
te mortal en la prestacién de la atencién necesaria,
resultando en un peor pronéstico. Por lo tanto, so-
bra decir que es crucial no subestimar la gravedad
de la COVID-19 en pacientes con Diab incluso en
ausencia de signos y sintomas preocupantes clasi-
cos, y puede ser util desarrollar diferentes puntajes
de gravedad clinica para pacientes con Diab. Al
momento presente, ademas de las preguntas ob-
vias que van surgiendo, varias otras van a germinar
y quizd prevalecer en el escenario de esta pande-
mia y su relacidn con las enfermedades cronicode-
generativas, como por ejemplo: el efecto de los
diferentes esquemas de tratamiento para la Diab,
los diferentes tipos de Diab o el tiempo de evolu-
cion.

Otro factor de interés relacionado con la nutricién
y endocrinologia para este trabajo esta constituido
por la asociacion de los indices de Ob y la COVID-19.
El Centro de Control de Enfermedades en los EE.UU.
informé en su reporte semanal de morbilidad y
mortalidad (fechado el 17 de abril de 2020) que,
durante el periodo del 1 al 30 de marzo de 2020, de
1,482 pacientes hospitalizados con COVID-19 el
12.1% (180 en numeros absolutos) de los pacientes
adultos tenian datos de condiciones subyacentes,
de los cuales el 89.3% presentaron una o mas de
estas. Entre las condiciones acompafantes mas co-
munes se encontré HTA (49.7%), Ob (48.3%), enfer-
medad pulmonar crénica (34.6%), Diab (28.3%) y
enfermedad cardiovascular (27.8%)'®. Aunado a lo
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anterior, los datos publicados en Italia el 6 de abril
de 2020 informaron de una prevalencia general de
Ob del 10% entre 1,290 pacientes fallecidos para los
que habia disponibilidad de registros médicos'. En
general, se acepta que la Ob per se presenta un
estado cronico de inflamacién de bajo grado que
contribuye a la aparicion de patologias crénicas,
muchas de ellas relacionadas con el metabolismo
(dislipidemia, resistencia a la insulina, esteatosis he-
patica y Diab), y puede alterar la respuesta inmuni-
taria innata y adaptativa, por lo que el cuerpo hu-
mano es mas vulnerable a las infecciones y menos
sensible a las vacunas, antivirales y antimicrobia-
nos?’. Uno de los mecanismos mas importantes
asociados a la gravedad de la enfermedad pulmonar
o incluso a la insuficiencia organica multiple que se
presenta en las personas con COVID-19 estd relacio-
nado con la elevacién o «tormenta de citocinas»
(interleucina 6, interferén y y factor de necrosis tu-
moral q, entre otras), por lo que se espera que en la
Ob se pueda exacerbar aiin mas la inflamacion pre-
sentada en la COVID-19'°. Se ha sugerido que, su-
mado al estado proinflamatorio, la Ob predispone
a un estado de hipercoagulabilidad, en este caso
potenciado por el SARS-CoV-22'. Ademas, los suje-
tos que presentan Ob frecuentemente sufren de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma,
sindrome de hipoventilacién o apnea obstructiva
del suefio, entre otras anomalias mecanicas debido
al exceso de masa de grasa toracica y abdominal,
por lo que el riesgo para complicaciones respirato-
rias es aun mas elevado. A nivel celular, se ha pos-
tulado que un factor contribuyente al agravamiento
en pacientes Ob es que las células similares a los
adipocitos, como los lipofibroblastos pulmonaresv
que se ubican en el intersticio alveolar, pueden
transdiferenciarse a miofibroblastos, de forma simi-
lar a la transicion adipocito-miofibroblastos recien-
temente establecida??. Las células con fenotipo de
estirpe miofibroblastica exhiben una estrecha rela-
cion con la fibrosis pulmonar presentada en este
sindrome. En otro reporte, la Diab, la HTA y enfer-
medades cardiovasculares fueron detectados mas
frecuentemente en sujetos fallecidos por COVID-19
en Italia®.

En resumen, el discernimiento del comportamiento
del virus y de los factores de riesgo que favorecen
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el desarrollo y su ascenso es crucial para predecir lo
que podria suceder en nuestro territorio nacional,
en el futuro cercano. La adquisicién de datos en el
portal de la Secretaria de Salud Nacional ofrece una
oportunidad Unica, debido a que se actualiza dia
con dia, y aunque no contiene datos con variables
numéricas continuas, y la gran mayoria son datos
categoricos, se pueden realizar ciertas inferencias a
partir de esos datos.

METODOLOGIA

Objetivo e hipodtesis

El principal objetivo de este estudio fue analizar los
casos registrados como positivos para COVID-19 y
estimar la OR de fallecer por este padecimiento si
existe una, dos o tres de las condiciones subyacen-
tes registradas como «obesidad», «diabetes» e
«hipertensién».

A partir de la evidencia publicada, se asume como
hipotesis de trabajo que el presentar alguna de esas
tres condiciones, o la combinacién de ellas, incre-
mentara de forma significativa el riesgo de muerte.
Este riesgo se modificara por la edad y el sexo.

Base de datos

Los datos que se utilizaron para este reporte provie-
nen de los archivos abiertos y de acceso publico que
reporta la Secretaria de Salud Nacional diariamente,
descargables y gratuitos (Id de Revisién: 9eca018c-
dd53-4c70-b20c-342b9859ac86)2. Dicha base de da-
tos esta organizada de la siguiente manera: datos
numeéricos continuos (edad) y datos categoéricos no-
minales y binarios (folio, fecha de defuncién, muni-
cipio residencia y sexo, entre otros), asi como los
descriptores y catdlogo de variables (Tabla 1). Para
el analisis estadistico, en primer lugar se recategori-
zaron las variables de la siguiente manera: la varia-
ble categoérica «Sexo» se depurd para obtener solo
dos categorias: <hombre» y «<mujer». Las definicio-
nes operacionales de las variables «Obesidad», «Dia-
betes» e «Hipertensién» responden a los casos

registrados y disponibles en la base de datos utiliza-
da, y para este trabajo se integraron como variables
binarias, en forma de la presencia o ausencia de la
condicién si la etiqueta exhibia explicitamente el
rétulo «Si» (presencia), o «No» (ausencia). Aquellos
casos que contenian las etiquetas «No aplica», «Se
ignora» o «No especificado» fueron excluidos del
andlisis (Tabla 1). Cabe sefalar que en el registro
oficial no existe mayor informacioén al respecto (tipo
de Diab, tratamiento hipoglucemiante, casos con
diagnéstico conocido o diagnosticados al momento
de la atencién). En el caso de la variable «Fecha de-
funciony, se clasific6 como «Defuncién» los que con-
tenian la etiqueta con formato «Afio-Mes-Dia», y
como «Vivo» aquellos cuyas etiquetas no tenian fe-
cha definida (9999-99-99), ya que en la base original
se indica de esta forma aquellos casos que aun no
habian fallecido para la fecha de analisis de este
reporte (30 de abril de 2020), por lo que no se les
habia asignado fecha de defuncién. La edad se apli-
c6 como variable numérica continua y, adicional-
mente, se agrupd en las siguientes categorias:
0-10 anos, 11-17 anos, 18-30 anos, 31-40 anos, 41-
60 anos, 61-80 anos y 81-113 anos.

Analisis estadistico

Para el presente estudio se reagruparon las varia-
bles binarias de interés (Ob, Diab, HTA) para obtener
la depuracién de casos que solo presentaron Ob y/o
Diab e/o HTA, asi como la combinacién de esos fac-
tores con el fin de integrar la clasificacion «cero co-
morbilidades», «xuna comorbilidad», «dos comorbili-
dades» y «tres comorbilidades», asi como el
desglose especifico de combinaciones de los pade-
cimientos (Ob + Diab + HTA). Para el andlisis de di-
ferencia de grupos, con la edad como variable con-
tinua, y «Defuncién» vs. «Vivos» como categoricas,
se utilizé la prueba no paramétrica U de Mann-Whit-
ney, debido a que presenté una distribucién no nor-
mal. En cuanto a la comparacién de proporciones
para los datos categéricos, se utilizé la prueba exac-
ta de Fisher y la Chi cuadrada. Para el analisis mul-
tivariante se aplicé la integracion de regresion logis-
tica binaria, para cuatro modelos. Para lo anterior,
se definié como variable dependiente la categoria
«Defuncion» o «Vivor. Se utilizd el método «Enter»
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Nombre de variable

Formato o fuente

Catalogo

FECHA_ACTUALIZACION AAAA-MM-DD COMO SE INDICA

ID_REGISTRO TEXTO COMO SE INDICA

ORIGEN CATALOGO: ORIGEN 1: USMER, 2: FUERA DE USMER, 99: NE

SECTOR CATALOGO: SECTOR 1: CRUZ ROJA, 2: DIF, 3: ESTATAL, 4: IMSS, 5: IMSS-BIENESTAR,
6: ISSSTE, 7: MUNICIPAL, 8: PEMEX, 9: PRIVADA, 10: SEDENA,
11: SEMAR, 12: SSA, 13: UNIVERSITARIO, 99: NE

SEXO CATALOGO: SEXO T:MUJER, 22HOMBRE, 99:NE

ENTIDAD_NAC CATALOGO: ENTIDADES 1-32: CADA ENTIDAD POR ORDEN ALFABETICO, 36: ESTADOS
UNIDOS MEXICANQS, 97: NA, 98 S.I, 99: NE

MUNICIPIO_RES CATALOGO: MUNICIPIOS 001-570: MUNICIPIOS REGISTRADOS CON UNA CLAVE, 999:

NE, 998: S.I, 997: NA

TIPO_PACIENTE

CATALOGO: TIPO_PACIENTE

1: AMBULATORIO, 2: HOSPITALIZADO, 99: NE

FECHA_INGRESO AAAA-MM-DD COMO SE INDICA

FECHA_SINTOMAS AAAA-MM-DD COMO SE INDICA

FECHA_DEF AAAA-MM-DD COMO SE INDICA

INTUBADO CATALOGO: SI_NO 1:SI,2: NO, 97: NA, 98: S.I, 99: NE

NEUMONIA CATALOGO: SI_NO

EDAD NUMERICA EN ANOS COMO SE INDICA

NACIONALIDAD CATALOGO: NACIONALIDAD 1: MEXICANA, 2: EXTRANJERA, 99: NE

EMBARAZO CATALOGO: SI_NO 1:SI, 2: NO, 97: NA, 98:S.1, 99:NE

HABLA_LENGUA_INDIG CATALOGO: SI_NO

DIABETES CATALOGO: SI_NO

EPOC CATALOGO: SI_NO

ASMA CATALOGO: SI_NO

INMUSUPR CATALOGO: SI_NO

HIPERTENSION CATALOGO: SI_NO

OTRAS_COM CATALOGO: SI_NO

CARDIOVASCULAR CATALOGO: SI_NO

OBESIDAD CATALOGO: SI_NO

RENAL_CRONICA CATALOGO: SI_NO

TABAQUISMO CATALOGO: SI_NO

OTRO_CASO CATALOGO: SI_NO

RESULTADO CATALOGO: RESULTADO 1: Positivo SARS-CoV-2, 2: No positivo SARS-CoV-2, 3:
Resultado pendiente

MIGRANTE CATALOGO: SI_NO 1:SI,2: NO, 97: NA, 98: S.I, 99: NE

PAIS_NACIONALIDAD TEXTO, 99= SE IGNORA COMO SE INDICA

PAIS_ORIGEN TEXTO, 97= NO APLICA COMO SE INDICA

ud CATALOGO: SI_NO 1:SI, 2: NO, 97: NA, 98: S.I, 99: NE

NE: no especificado; NA: no aplica; S.l.: se ignora; FECHA_DEF: fecha de defuncién; USMER: unidades de salud monitoras de enfermedad respiratoria; IMSS: Instituto Mexicano
del Seguro Social; ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado; SEDENA: Secretarfa de la Defensa Nacional; PEMEX: Petréleos Mexicanos;
SEMAR: Secretaria de Marina; SSA: Secretarfa de Salud; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave; DIF: Sistema para el Desarrollo Integral de la Familia.

(introduccién de todas las variables obligatoriamen-
te), con las siguientes variables predictoras para
cada modelo: 1) sexo y edad; 2) sexo, edad y grupos
por numero de comorbilidades (Ob, Diab, HTA); 3)
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sexo, edad y grupos desglosados de comorbilidades
(solo Ob, o Diab o HTA y sus combinaciones), y 4)
para este modelo solamente se tomaron en cuenta
los grupos con el desglose de comorbilidades. Se
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Tabla 2. Datos descriptivos de la muestra analizada por sexo y grupos de edad. Pacientes analizados con
resultado positivo al SARS-CoV-2 a 30 de abril de 2020: 19,224

Sexo

Hombres

Mujeres Total

Frecuencia (%, IC 95%) 11,185 (58.2%, 57.7-58.83%)

8,039 (41.8%, 41.18-42.44%) 19,224

Edad media anos (IC 95%) 47.15 (46.8-47 .4)

45.8 (45.5-46.1)

Defunciones (%, IC 95%) 1,280 (68.9%, 66.82-70.98)

579 (31.1%, 29.02-33.18) 1,859

Grupos de edad

Rango n (%, IC 95%) Defunciones (%, IC 95%)
0-10 anos 170 (0.9%, 0.78-1.02%) 4(0.22%, 0.01-0.43)
11-17 anos 156 (0.8%, 0.69-0.91%) 0 (0%, 0)

18-30 anos 2653 (13.8%, 13.36-14.24%) 30 (1.61%, 1.04-2.18)
31-40 anos 4223 (22%, 21.47-22.53%) 129 (6.94%, 5.8-8.08)
41-60 anos 8386 (43.6%, 42.97-44.23%) 837 (45.02%, 42.78-47.26)
61-80 anos 3262 (17.0%, 16.52-17.48%) 740 (39.81%, 37.61-42.01)
81-113 anos 374 (1.9%, 1.73,2.07%) 119 (6.4%, 5.3-7.5)
Total 19,224 1,859

IC: intervalo de confianza.

utilizé el andlisis ROC (receiver operating characteris-
tic) para la validacién externa para predecir morta-
lidad, asi como los respectivos valores de area bajo
la curva, sensibilidad y especificidad.

Todos los analisis se realizaron con el software IBM
SPSS versién 21, 64 bit para macOS.

RESULTADOS

Datos descriptivos por edad y sexo

Las caracteristicas de los datos analizados se en-
cuentran en la tabla 2. En total al 30 de abril 2020
existian 19,224 positivos confirmados para SARS-
CoV-2. De estos, el 58.2% fueron hombres y el 41.8%
mujeres, con una media de edad de 47.1 y 45.8
anos, respectivamente. A esa fecha el reporte oficial
informé un total de 1,859 defunciones, de las cuales
el 68.9% correspondi6 al sexo masculinoy el 31.1%
al femenino. El rango de edad fue de 0 a 113 afos,
con el mayor porcentaje para el grupo de 41-60
anos (43.6%), el cual correspondié también al mayor
porcentaje de defunciones (45%).

Datos descriptivos de comorbilidades
analizadas (Ob, Diab, HTA)

En total los casos con rétulos que caracterizaban la
presencia de alguna de las tres condiciones sumaron
19,016, excluyéndose 208 casos que no tenian defini-
dos estos diagnosticos. En cuanto a las frecuencias de
aquellos pacientes con alguna de las tres condiciones
analizadas en este trabajo (Ob, Diab, HTA), se obtuvie-
ron los siguientes resultados para el total de la mues-
tra confirmada a la fecha de este reporte (Tabla 3):
ninguna comorbilidad 57.1%, una comorbilidad
26.2%, dos comorbilidades 12.4% y tres comorbilida-
des 3.2%. El grupo de pacientes no determinado
(n=208) tuvo una frecuencia del 1.1% (etiquetas: «<No
aplica», «Se ignora» o «No especificado»), por lo que
los andlisis subsiguientes se realizaron descontando
esos casos, para obtener un total de 19,016 casos
analizados. El mayor porcentaje de defunciones estu-
vo en el grupo de al menos una comorbilidad (35.6%).

Los datos se depuraron para obtener el desglose de
los conjuntos de comorbilidades, con sus combina-
ciones, y se agruparon en ocho categorias (Tabla 4).
A continuacion se describen estas categorias con
los porcentajes obtenidos a partir del total de la
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Clase Casos % IC 95% Defunciones % IC 95% Vivos % IC 95%
0 10,975 57.1 56.5-57.7 542 29.2 27.1-31.2 10,433 60.1 59.4-60.8
1 5,030 26.2 25.6-26.7 662 356 334-37.8 4,368 252 24.6-25.8
2 2,388 124 12.0-12.8 486 26.1 24.1-28.1 1,902 109 10.5-11.3
3 623 3.2 3.0-35 157 84 7.1-96 466 2.7 25-29
Subtotal 19,016 98.9 1847 99.4 17,169 98.9

ND 208 1.1 12 0.6 196 1.1

Total 19,224 100 1,859 100 17,365 100

Clase 0: ninguna comorbilidad; Clase 1: una comorbilidad (obesidad o diabetes o hipertensién arterial sistémica); Clase 2: dos condiciones
(obesidad + diabetes + hipertension arterial sistémica ); Clase 3: tres condiciones (obesidad + diabetes + hipertensién arterial sistémica ); IC: intervalo de confianza; ND:

no determinado.

Tabla 4. Grupos con desglose comorbilidades, sin
solapamientos y mutuamente excluyentes

Clase Especificacién Casos totales

n %  IC 95%

0 No-Ob, No-Diab, No-HTA 10,975 577 57.1-583
Subtotal 10,975

1 No-Ob, Si-Diab, No-HTA 1,232 6.5 6.2-6.8
No-Ob, No-Diab, Si-HTA 1,592 84 8.0-8.7
Si-Ob, No-Diab, No-HTA 2,206 116 11.2-120
Subtotal 5,030

2 Si-Ob, Si-Diab, No-HTA 441 23 2.1-25
Si-Ob, No-Diab, Si-HTA 717 38 3.5-4.0
No-Ob, Si-Diab, Si-HTA 1,230 6.5 6.2-6.8
Subtotal 2,388

3 Si-Ob, Si-Diab, Si-HTA 623 33 3.0-35
Subtotal 623

Total 19,016 100

Ob: obesidad; Diab: diabetes; HTA: hipertension arterial sistémica; IC: intervalo
de confianza.

muestra (sin tomar en cuenta los no determinados,
n = 19,016). El conjunto de «Cero comorbilidades»
se constituyd con los pacientes que no reportaron
Ob, Diab o HTA (No-Ob,No-Diab,No-HTA) con un
porcentaje del 57.7%; el conjunto de «una comor-
bilidad» comprendié aquellos pacientes que repor-
taron al menos una de las condiciones estudiadas
con las siguientes combinaciones excluyentes: a)
No-Ob,Si-Diab,No-HTA, 6.5%; b) No-Ob,No-Diab,Si-
HTA, 8.4%, y c) Si-Ob,No-Diab,No-HTA, 11.6%. El de
«dos comorbilidades» estuvo constituido de: a) Si-
Ob,Si-Diab,No-HTA, 2.3%; b) Si-Ob,No-Diab,Si-HTA,
3.8%, y ¢) No-Ob,Si-Diab,Si-HTA, 6.5%. Finalmente,
el grupo de «tres comorbilidades», se ordené con
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Figura 1. Comparacion de edad por grupos de «Vivos» y
«Defuncién». La mediana de edad para cada grupo fue de 44 y 59
anos respectivamente, con diferencias significativas mediante la
prueba U de Mann-Whitney (p < 0.001). Los rangos de edad estu-
vieron entre 0-113 anos y 1-100 anos, respectivamente.

aquellos etiquetados con las tres condiciones posi-
tivas (Si-Ob,Si-Diab,Si-HTA) y fue el 3.3%.

Comparaciones por edad, sexo y
comorbilidades

La comparacion para edad en los grupos de las de-
funciones vs. vivos (a la fecha 30 abril), revel6 una
diferencia significativa (p < 0.001) entre los dos gru-
pos, con una mediana de 59 afos para los primeros
y 44 afnos para los que aun vivian (Fig. 1). En cuanto
al andlisis de las variables categoéricas de sexo y la
comparacion de proporciones, la prueba exacta de
Fisher reporté un resultado estadisticamente
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Figura 2. Defunciones por sexo. Las proporciones fueron signifi-
cativamente diferentes para hombres y mujeres (p < 0.001), con
68.9% para hombresy 31.1 para mujeres. Las graficas presentan los
porcentajes con intervalos de confianza al 95%.

significativo (p < 0.001) con mayor proporcion de
hombres fallecidos que de mujeres (Fig. 2). Los ana-
lisis de proporciones por nimero de comorbilidades
para «Vivos» vs. «<Defunciones» revelaron diferencias
significativas (p < 0.001) con una mayor proporcién
para «Vivos» en aquellos pacientes que pertenecian
al grupo «cero» comorbilidades (60.77%), mientras
que la presencia de al menos una comorbilidad des-
plegd una proporcidn significativa mayor en el gru-
po de defunciones (Fig. 3). Al analizar el desglose por
grupos y combinaciones de comorbilidades (ocho
grupos en total), el resultado del ajuste de Bonferro-
ni reveld diferencias significativas (p < 0.001) en to-
dos los grupos, con excepcion del que solo reportéd
Ob como unica comorbilidad. En la figura 4 se en-
cuentran las graficas con el desglose de los ocho
grupos, y los porcentajes entre los fallecidos y los
vivos con ninguna comorbilidad, es decir No Ob-No
Diab-No HTA (Fig. 4A), con una comorbilidad (Ob o
Diab o HTA) (Fig. 4B), con dos comorbilidades (Ob
y/o Diab e/o HTA) (Fig. 4C) y con tres comorbilidades
(Ob y/o Diab e/o HTA) (Fig. 4D). El Unico grupo sin
diferencias significativas fue el que se clasificé con
Ob como unica condicién (Si Ob-No Diab-No HTA).

Modelos de regresién logistica binaria

Los cuatro modelos fueron estadisticamente signi-
ficativos (p < 0.001) para las variables analizadas.

Figura 3. Comparacion de proporciones por nimero de comor-
bilidades. En todos los grupos existid diferencia significativa
(p <0.001) cuando se compararon los grupos categorizados como
«Vivos» vs. «Defunciones». El Unico grupo que presentd mayor
proporcion para «Vivos» fue el que no presentaba ninguna comor-
bilidad (grupo «0»). Las gréficas presentan los porcentajes con in-
tervalos de confianza al 95%. *p < 0.001. HTA: hipertension arterial
sistémica.

Los valores de la OR, los IC, asi como los valores de
las curvas ROC (Figs. 5 A-D) para cada modelo se
encuentran especificados en la tabla 5. En los mo-
delos 1-3, donde se integr6 el sexo, la categoria
«hombre» presenté un riesgo incrementado para
«Defuncién» del 53.7 al 63.6%. En el modelo 2,
cuando se empled la integracion de los grupos
compuestos por el nimero de comorbilidades, el
mayor riesgo correspondio al grupo de las tres co-
morbilidades, como era de esperarse, teniendo
como referencia al grupo «cero» (OR: 3.726; IC 95%:
3.019-4.6). En los modelos 3 y 4, que incluyeron los
ocho grupos con los padecimientos aislados o
combinaciones de ellos, los grupos que reportaron
las mayores OR fueron los que incluian Ob y Diab
(Si-Ob,Si-Diab,No-HTA, OR: 3.169, IC 95%: 2.43-4.13;
Si-Ob,Si-Diab,Si-HTA, OR: 3.7, IC 95%: 2.99-4.56). Fi-
nalmente, el modelo 4 incluyé solo el analisis de los
ocho grupos, sin edad ni sexo, con OR aumentadas
considerablemente, elevandose casi al doble. En
estos dos modelos (3 y 4) el grupo de referencia fue
el que no reportd Ob, ni Diab, ni HTA (No-Ob,No-
Diab,No-HTA). Todas las areas bajo la curva ROC
fueron significativas (p < 0.001), con valores de
0.76, 0.78, 0.78 y 0.68 para los modelos 1 a 4, res-
pectivamente (Fig. 5), indicando un nivel de discri-
minacion aceptable?*,
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Figura 4. Desglose de grupos por comorbilidad. En total se recategorizaron ocho grupos, que no presentaban solapamientos: A: cero co-
morbilidad (No-Ob, No-Diab, No-HTA). B: una comorbilidad (Ob o Diab o HTA). C: dos comorbilidades (Ob y/o Diab e/o HTA). D: tres comor-
bilidades (Ob y Diab y HTA). Todos los grupos presentaron diferencias significativas (p < 0.001) entre si, con excepcion del grupo de pacien-
tes que solo presentaba obesidad. Ob: obesidad; Diab: diabetes; HTA: hipertension arterial sistémica; N.S.: no significativo.
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Figura 5. Curvas ROC (receiver operating characteristics) para la capacidad de discernimiento de las variables predictoras incluidas en los
modelos de regresién logistica y el desenlace de «Defuncion» o «Vivor. Areas bajo las curvas: A: modelo 1, edad y sexo, AUC: 0.760 e IC 95%:
0.750-0.770. B: modelo 2, edad, sexo y grupos por nimero de comorbilidades, AUC: 0.782 e IC 95%: 0.773-0.792. C: modelo 3, edad, sexo y
ocho grupos con el desglose especifico de comorbilidades estudiadas (Ob, Diab, HTA), AUC: 0.783 e IC 95%: 0.774-0.793. D: ocho grupos
especificos de comorbilidades, AUC: 0.687 e IC 95%: 0.674-0.700. Todas las dreas bajo la curva fueron significativas (p < 0.001) y demostraron
un nivel de discernimiento aceptable. Ob: obesidad; Diab: diabetes; HTA: hipertension arterial sistémica; AUC: drea bajo la curva.

para el sexo masculino (mayor al 60%) y las probabi-

DISCUSION

Los resultados principales de esta investigacion indi-
caron que la mayor proporcién de defunciones ocu-
rre en el sexo masculino (68.9%) y en el grupo de
edad cuyo rango es de 41 a 60 afios (45%). En cuan-
to a la probabilidad para muerte por COVID-19, los
modelos de regresion indicaron una OR significativa
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lidades se incrementan de forma alarmantemente
significativa (p < 0.001) si los pacientes cursan con
alguna (o la combinacién) de las tres condiciones
estudiadas, llegando a ser hasta de ~3.7 veces mas
cuando se encuentran las tres en un mismo pacien-
te (ajustado para edad y sexo). Sin el ajuste para sexo
y edad, las comorbilidades por si solas presentaron
una OR de 6.5 (IC 95%: 5.307-7.924).
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Tabla 5. Modelos de regresién logistica

Variables OR IC 95% Valor de p
Modelo 1
Edad 1.06 1.057-1.064 <0.001
Sexo (Hombre)* 1.626 1.461-1.809 <0.001
AUC: 0.760 0.750-0.770 <0.001
Modelo 2
Edad 1.052 1.048-1.055 <0.001
Sexo (Hombre)* 1.723 1.546-1.921 <0.001
0 Comorb’ <0.001
1 Comorb 1.966 1.736-2.227 <0.001
2 Comorb 2.728 2.371-3.137 <0.001
3 Comorb 3.726 3.019-4.600 <0.001
AUC: 0.782 0.773-0.792 <0.001
Modelo 3
Edad 1.053 1.049-1.056 <0.001
Sexo (Hombre)* 1.714 1.537-1.911 <0.001
No-Ob,No-Diab,No-HTA" <0.001
No-Ob, Si-Diab, No-HTA 222 1.854- 2.658 <0.001
No-Ob, No-Diab, Si-HTA 1.642 1.379-1.955 <0.001
Si-Ob, No-Diab, No-HTA 2122 1.791-2.516 <0.001
No-Ob, Si-Diab, Si-HTA 2.770 2.342-3.277 <0.001
Si-Ob, Si-Diab, No-HTA 3.169 2430-4.133 <0.001
Si-Ob, No-Diab, Si-HTA 2.306 1.833-2.902 <0.001
Si-Ob, Si-Diab, Si-HTA 3.692 2.990-4.560 <0.001
AUC: 0.783 0.774-0.793 <0.001
Modelo 4
No-Ob,No-Diab,No-HTA" <0.001
No-Ob, Si-Diab, No-HTA 3933 3.311-4.671 <0.001
No-Ob, No-Diab, Si-HTA 3417 2.905-4.019 <0.001
Si-Ob, No-Diab, No-HTA 2.057 1.743-2.428 <0.001
No-Ob, Si-Diab, Si-HTA 6.128 5.240-7.166 <0.001
Si-Ob, Si-Diab, No-HTA 4.266 3.299-5516 <0.001
Si-Ob, No-Diab, Si-HTA 3451 2.766-4.306 <0.001
Si-Ob, Si-Diab, Si-HTA 6.485 5.307-7.924 <0.001
AUC.0.687 0.674-0.700 <0.001

*Grupo de referencia: mujer.

Grupo de referencia: 0 comorbilidades, no obesidad, no diabetes, no hipertension arterial sistémica.
OR: odds ratio o razén de momios; IC: intervalo de confianza; AUC: drea bajo la curva; Comorb: comorbilidades; Ob: obesidad; Diab: diabetes; HTA: hipertension arterial sistémica.

Aunque la mayoria de los estudios publicados al mo-
mento utilizan muestras mas pequefas, los resulta-
dos publicados por otros autores coinciden con los
observados en nuestro pais, al menos hasta la fecha
de corte de este estudio. Por ejemplo, una publica-
cion de China?® mostré una tendencia hacia una

supervivencia mas pobre en pacientes con Diab en
comparacion con pacientes sin Diab, con un riesgo
incrementado de 3.17 (IC 95%: 1.93-5.20), la muestra
consistié de 193 pacientes. Otra investigacion?®, tam-
bién de China, incluyé 191 pacientes y en ella se de-
terminaron las siguientes OR en analisis univariante
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para riesgo de muerte y Diab o HTA, entre varios
otros factores: 2.85 (IC 95%: 1.35-6.05) y 3.05 (IC 95%:
1.57-5.92), respectivamente, empero, no se clarifica si
el andlisis incluyé condiciones combinadas. En cuan-
to a la edad, ese mismo reporte mostré un aumento
en el riesgo del 14% por cada ano de vida. En este
sentido, si bien es notable que en nuestros modelos
de regresion logistica la edad representé un riesgo
significativo, pero moderado (incremento del 6% por
cada afno de vida), la razén podria ser que los casos
reportados, al menos los oficiales, empiezan a dismi-
nuir en los mayores de 60 afos, y una especulacion
es quiza por exhibir menor incidencia en los ambitos
laboral y social. En el caso de Italia, otro de los paises
con una alta incidencia de muerte por la pandemia,
una muestra estudiada de 355 pacientes que fallecie-
ron con COVID-19% present6 una edad promedio de
79.5 anos (desviacion estandar [DE]: 8.1) y el 30.0%
eran mujeres. En esta muestra, 126 (35,5%) tenia Diab
y 34 (9.6%) tenia antecedentes de accidente cerebro-
vascular. El nimero medio de condiciones preexis-
tentes fue de 2.7 (DE: 1.6). En general, solo 3 pacien-
tes (0.8%) no tenian enfermedades, 89 (25.1%) tenian
una sola enfermedad, 91 (25.6%) tenian 2 enferme-
dadesy 172 (48.5%) tenian 3 o enfermedades subya-
centes. No obstante, sin haberse realizado andlisis
inferencial, se podria intuir que la presencia de estas
comorbilidades aumenté el riesgo de mortalidad in-
dependiente de la infecciéon por SARS-CoV-2, sin em-
bargo no se realizaron andlisis para OR. En cuanto a
la presencia de Ob, los reportes que analizan el riesgo
que confiere esta comorbilidad para el riesgo de
muerte por COVID-19 no son abundantes, y, otra vez,
las muestras son de tamano pequefo. En el trabajo
que presentamos aqui, la sola presencia de Ob sin
ninguna de las otras dos condiciones, ajustado con
edad y sexo, desplegd una OR de 2.206. En relacién
con ello, un analisis multivariante?® encontré que las
probabilidades de enfermedad critica eran mayores
(2.86, 1C 95%: 1.78-4.61) en pacientes con Ob que en
pacientes sin Ob (ajustado por edad y sexo).

En resumen, el mayor riesgo incurrié en la presencia
de las tres comorbilidades, evidentemente, por tratar-
se de pacientes que podrian presentar descompensa-
cién desde antes de adquirir la infeccion. Los autores
subscriben que las limitaciones del presente estudio
se encuentran vinculadas a los datos originales que
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se obtienen desde el disefio de la base abierta, ya que
existe un numero de casos que no tienen un rétulo
establecido y definido para las comorbilidades regis-
tradas, y, con excepcién de la edad, los datos son
categoricos; asi como tampoco existe un registro ofi-
cial de medicamentos, como por ejemplo el consumo
de esteroides, el cual ha sido reportado como factor
de riesgo en pacientes que padecen asma o alguna
otra enfermedad respiratoria crénica®. Tampoco se
cuenta con la informacion del esquema de tratamien-
to de los pacientes con Diab, o incluso cudl es el tipo
de Diab con el que cursan, o si el diagnéstico de Diab
e HTA existia o se realiz6 al momento de ser atendi-
dos, o el registro del indice de masa corporal para
clasificar a los obesos. Sin embargo, el presente es un
reporte preliminar que presenta un analisis sin sola-
pamientos por Ob, Diab, HTA y sus combinaciones.
Los resultados obtenidos son un llamado urgente a
que los pacientes que presentan estos padecimientos
reciban atencién inmediata y primordial.

Los autores reconocen que al cierre de este reporte,
el niumero de positivos confirmados y defunciones
ha ido en aumento, sin embargo el andlisis plantea-
do en términos de porcentajes y analisis multiva-
riante puede integrarse en andlisis posteriores para
una linea de trabajo prospectivo.

Si bien no se tomaron en cuentas las otras comorbili-
dades presentes como enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, tabaquismo o enfermedad renal cro-
nica, las variables utilizadas representan una porcion
de interés particular para la esfera endocrinolégica.

CONCLUSION

En sintesis, se encontré un riesgo particularmente
alto para pacientes que padecen Ob, Diab e HTA, sin
embargo este mismo andlisis se debe repetir en los
préximos meses para establecer el patrén de riesgo
de muerte por COVID-19 en México. A la luz de los
resultados anteriores, los registros se deberan reo-
rientar a la medicion de las caracteristicas antropomé-
tricas y enfatizar los pardmetros metabdlicos, puesto
que esto es crucial para una mejor estimacion del
riesgo de complicaciones en pacientes con COVID-19.
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