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Resumen

La pandemia 2020-2021 por SARS-CoV-2 ha tenido un gran impacto en el mundo.
Principalmente, es sabido que la presencia de factores de riesgo provoca una mayor gravedad
y por consecuencia la muerte a los pacientes que infectaron y presentaron COVID-19. Es
por esto, que se hizo un estudio en el estado de Veracruz, México con el fin de observar qué
factores de riesgo fueron mas significativos. Resultando complicaciones como Neumonia;
comorbilidades, incluso el sexo, los cuales fueron considerados como factores de riesgo por
tener datos significantes. En este estudio se analizaron los datos brindados por la Secretaria
de Salud, se incluyeron 28,131 pacientes diagnosticados por COVID-19 de 0-90 afios de
edad. Estos datos se interpretaron con ayuda de pruebas de rango logaritmico, graficas de
supervivencia, entre otras, con el fin de estudiar las curvas de supervivencia, tasa de letalidad,
analisis de riesgo, asociadas a cada factor de riesgo (p < 0.05).

La tasa de letalidad general fue del 18.68%, sin embargo, fue mayor en hombres (21%) que
en mujeres (15.4%). Las comorbilidades con tasa de letalidad mayor que la general fueron
neumonia (50.2%), insuficiencia renal cronica (49.2%), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (47%), enfermedad cardiovascular (41.1%), hipertension (35.3%), diabetes (37.7%),
obesidad (23.8%)).

En general, de 28,131 pacientes hubo 5, 256 eventos. También se observo que el rango de
edad donde se presentaron mas eventos fue entre 60-69 anos con 1,576 eventos. En la década
de 80-90 afos se presentd una mayor probabilidad de morir pues, de 920 pacientes 565
pacientes murieron con tasa de letalidad de mas del 60%. Esta década fue las mas perjudicial
en casi todos los factores de riesgo individualmente. Lo cual se relaciona con el sistema

inmune en personas de la tercera edad.

En presencia de neumonia la caida de la curva de supervivencia iniciaba 10 afios antes y
alcanzo el 50% probabilidad de supervivencia a los 69 afios comparado con los 77 afios
cuando no se padecia. En presencia de diabetes la diferencia fue menor, la probabilidad del
50% de supervivencia se presento a los 72 afnos y a los 74 sin la comorbilidad. En presencia
de insuficiencia renal cronica la probabilidad del 50% de supervivencia fue a los 69 afios y
73 en ausencia de la comorbilidad. En el caso de obesidad, la caida de la curva de

sobrevivencia iniciaba a los 50 afios a diferencia de los pacientes sin obesidad donde ocurria

1



a los 57 afios. La probabilidad del 50% de supervivencia fue a los 68 afios, y a los 74 en el
caso de personas sin obesidad.

Del mismo modo y de acuerdo con el sexo la probabilidad de supervivencia comparada
pacientes del sexo masculino y femenino, siendo los hombres los mas afectados con una edad
media de supervivencia de 72 y 74 afios respectivamente. observando que a partir de los 41
afios comienza la diferencia entre el deceso de hombres y mujeres.

En su mayoria, la muerte de las personas en la pandemia 2020-2021 fue la consecuencia de
tener estos factores de riesgo en el estado mencionado, sin mencionar que hubo pacientes con

mas de un factor de riego asociado, lo cual aumentaba mas las probabilidades de morir.

Palabras clave: comorbilidad, factor de riesgo, COVID-19, curva de supervivencia, tasa de

letalidad.



1.- Introduccion
La pandemia de COVID-19, causada por SARS-CoV-2, desde su aparicion en el 2020 ha

tenido un alto impacto profundo y duradero en la salud global de las personas. Por ende, esta
crisis enfocada a la salud ha tenido un gran interés en el estudio de comprender la importancia
algunos factores de riesgo asociados que afectan la gravedad de la infeccion y, en
consecuencia, la tasa de mortalidad. Incluso, diversos estudios ya han demostrado que ciertos
factores como comorbilidades preexistentes, desempefian un papel significativo en la

respuesta del organismo al virus.

El objetivo de este estudio es identificar y analizar los factores de riesgo mas significativos
asociados con la mortalidad por COVID-19 en Veracruz. Para ello, se llevard a cabo un
analisis exhaustivo de los datos proporcionados por la Direccion General de Epidemiologia
de la secretaria de salud del Gobierno Federal de México

(https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-bases-historicas-direccion-general-

de-epidemiologia) utilizando técnicas estadisticas avanzadas como pruebas de rango

logaritmico y analisis de curvas de supervivencia.

En el estado de Veracruz, México, la variabilidad en la severidad de los casos de COVID-19
y la mortalidad asociada ha indagado en la necesidad de un analisis mas detallado de los
factores de riesgo que contribuyen a los siguientes resultados. Sin embargo, existe una
necesidad de evaluar de manera precisa y regional estos factores pues, los hallazgos de esta
investigacion no solo contribuiran al conocimiento académico sobre los factores de riesgo en
el contexto de COVID-19, sino que también ofrecera recomendaciones practicas para
mejorar las estrategias de prevencion y tratamiento, asi como intervenciones clinicas en

Veracruz.


https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-bases-historicas-direccion-general-de-epidemiologia
https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-bases-historicas-direccion-general-de-epidemiologia

2.- Objetivos

2.1 Objetivo general
o Identificar los factores de riesgo asociados con la mortalidad en pacientes con

COVID-19 en el estado de Veracruz.

2.2 Objetivos especificos
o Analizar los factores de riesgo utilizando graficas de supervivencia y prueba de
rango logaritmico.

o Determinar la tasa de letalidad de factores asociados a COVID-19.



3.- Reyvision de literatura

3.1 Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Los CoV se pueden encontrar en humanos y en muchas especies animales diferentes. Se
clasifican en la subfamilia Orthocoronaviridae (orden: Nidovirales, subordinacion:

Cornidovirineae, familia: Coronaviricas) (Ludwig & Zarbock, 2020).

Los CoV son virus envueltos con una membrana lipidica derivada de la célula huésped, en la
que estan incrustadas proteinas de la superficie viral. Las proteinas que sobresalen de la
membrana viral (especialmente la proteina de pico [S]) dan a estos patdgenos su caracteristica
apariencia de halo bajo el microscopio electronico, lo que ha dado lugar al nombre de corona

(Ludwig & Zarbock, 2020).

Todos los CoV tienen en comin que su genoma esta en forma de 4cido ribonucleico (ARN)
monocatenario con polaridad positiva, lo que significa que la secuencia de bases del ARN
esta en la orientacion 5'—3"y corresponde al ARN mensajero posterior (Ludwig & Zarbock,

2020).

3.1.1 Estructura general del SARS-CoV-2
Particula virica de SARS-CoV-2 que posee una nucleocapside compuesta por RNA gendmico
asociado a la proteina (N), cubierto por una envoltura externa de proteinas estructurales

principales (S), (M) y (E) y proteinas accesorias como (HE) (Adaptado de Yuefei et al.).

------ Spike (S)

= Envoltura (E)

----- Nucleocapside (N)
- = = = Hemaglutinina Esterasa (HE)

<= = = Membrana (M)

Figura 1. Forma y estructura del virion de SARS-CoV-2.



3.1.2 Estructura Genética de SARS-CoV-2

El genoma de SARS-CoV-2 estd formado por una tnica cadena de ARN monocatenario de
polaridad positiva (+ssRNA) de aproximadamente 30.000 pares de bases. Esta cadena de
ARN se asemeja estructuralmente a un ARN mensajero (ARNm) de células eucaridticas, ya
que, presenta un capuchon metilado (cap) en el extremo 5’y una cola poliadenilada (poli-A)
en el extremo 3°, lo que le da un gran parecido a los ARNm de la célula huésped. Sin embargo,
a diferencia de los ARNm eucarioticos, este genoma viral contiene al menos seis marcos
abiertos de lectura (ORF) (Mousavizadeh & Ghasemi; Ali et al.; Li et al., 2020).

Hacia el extremo 5°, se codifica el gen de la replicasa viral por medio de ORF 1a y ORF 1b
para la traduccion de las poliproteinas ppla y pplab. Hacia el extremo 3’, se codifican los
genes de las 4 proteinas estructurales principales (S), (M), (E) y (N) y las de las proteinas

accesorias, como se muestra en la siguiente imagen (Sin-Yee et al.).

SARS-CoV-2 5-—| ORF 12 y
ORF 1b

Figura. 2 Organizacion genética de SARS-CoV-2.

3.2 Enfermedad del Coronavirus COVID-19.

A finales de diciembre de 2019, China informo sobre la creciente incidencia de neumonia en
la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei. En enero de 2020, se identifico como causa un
nuevo B-CoV. Cuando el virus se aislo por primera vez de casos de neumonia en Wuhan,
China, en diciembre de 2019, se le denomind nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV). A
medida que se dispuso de mas informacion y analisis genéticos, el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus le dio al virus el nombre oficial de SARS-CoV-2, mientras que la OMS
nombro a la enfermedad causada por el virus, COVID-19 (Ludwig & Zarbock, 2020).
Luego de la deteccion del primer brote en China, y a pesar de las medidas preventivas
radicales tomadas por ese pais, y paulatinamente por otros paises de todo el mundo, el virus
se ha propagado en los distintos continentes, (Bedford et al., 2020; WHO, 2020). Si bien, la
enfermedad no tiene altas tasas de letalidad por si misma, las elevadas tasas de contagio

provocan que haya gran nimero de infectados simultdneos, muchos de ellos son pacientes


https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0718-381X2020000300331#B18
https://www.scielo.cl/img/revistas/ijodontos/v14n3/0718-381X-ijodontos-14-03-331-gf2.png

fragiles por edad avanzada y comorbilidades, lo que empeora el pronostico de la enfermedad
y complica la situacién incluso de paises de ingresos altos, como Italia y Espafia, con

economias y sistemas de salud fuertemente abatidos por la pandemia (Lazzeriniet al., 2020).

3.2.1 Patogénesis
La patogénesis de COVID-19 comienza cuando el virus, por medio de la glicoproteina S, se

adhiere al receptor celular ACE2 y luego se fusiona con la membrana de la célula epitelial
respiratoria, ingresando a la misma por endocitosis. Al ingresar al citoplasma de la célula,
empieza su proceso de replicacion, que termina cuando los viriones pueden liberarse por
citolisis. Desde el primer contacto, se desencadena una respuesta inmune, que se puede

dividir en dos fases principales (Shi et al., 2020).

La primera fase se desarrolla durante el periodo de incubacion, que suele ser de 1 a 14 dias
(promedio 5 dias) y en las primeras etapas del periodo sintomatico. Durante esta fase es
imperativo que se desarrolle una respuesta inmune adaptativa eficaz para la eliminacion del

virus, con el fin de evitar que se presenten las formas graves (Peralta et al., 2020).

Uno de los factores que se ha identificado para determinar una buena respuesta
inmunitaria es la susceptibilidad del huésped, la cual depende de los alotipos de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA), que han demostrado tener diferente especificidad de union en

cada individuo (Shi et al., 2020; Yang & Wang, 2020).

En la segunda fase de la respuesta inmune, la respuesta celular aumenta considerablemente,
causando lesiones graves que pueden contribuir a la muerte del paciente. Se ha detectado que
los linfocitos T CD4+ y CD8+ se encuentran en estado de hiperactividad, manifestado con
altas expresiones de Th17 y concentraciones elevadas de granulos citotdxicos, aunque en esta
fase es comutn la linfopenia. El sindrome de liberacion de citoquinas ha sido un hallazgo
frecuente en pacientes con manifestaciones severas, mediado por leucocitos (excepto los
linfocitos T), caracterizado por expresion aumentada de IL-1, IL-6 y varios factores de

crecimiento (Shi et al., 2020; Xu et al., 2020).

3.2.2 Factores de riesgo
Para este trabajo se entiende como factor de riesgo a las condiciones, conductas o estilos de

vida que aumenten la probabilidad de desarrollar una enfermedad, como es el caso de

COVID-19. Por lo tanto, se considera la existencia de factores de riesgo (EPOC, diabetes,
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obesidad, etc.) responsables sufrir un cuadro clinico grave o la muerte de pacientes que hayan

contraido el SARS-Co-V-2.

Recientemente, se ha identificado una metalopeptidasa denominada enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) como el receptor funcional del SARS-CoV. Aunque se sabe que el
ARNm de ACE2 esta presente en practicamente todos los 6rganos, su expresion proteica se

desconoce en gran medida (Hamming et al., 2004).
Edad

El SARS-CoV-2 puede infectar a personas de todas las edades, aunque las personas mayores
y aquellas con afecciones médicas preexistentes (como asma, diabetes y enfermedades
cardiacas) parecen ser mas vulnerables a enfermarse seriamente con el virus, reportandose
asi una tasa de mortalidad mayor al 8% en personas mayores a 70 afios. La mayoria de los
pacientes fallecidos tenian una edad promedio de 56 afios, y en gran parte padecian
enfermedades (cardiacas, accidente cerebrovascular, diabetes, etc.) que pudieron haberlos

hecho mas vulnerables al virus (Vega Rivero et al., 2020).
Sexo

Aunque la morbilidad y la mortalidad por la COVID es variable para ambos sexos, existen
estudios recientes en donde se llega a mencionar que los hombres tienen un riesgo
significativamente mayor de enfermedad grave y muerte en relacion con las mujeres. Por lo
tanto, este seria un factor de riesgo de enfermedad grave. Asi mismo existen estudios de
Zheng y col. En donde se menciona qué, existid una significancia ain mayor en el grupo de

enfermedad critica y de muerte en comparacion con el grupo de enfermedad no grave (Suérez

& Perera, 2020).

La mayor severidad y mas alta letalidad de la COVID-19 en los hombres se atribuye a la
presencia de una mayor carga viral e infiltracion de neutréfilos en el pulmon, asi como a la
presencia de niveles circulantes mas elevados de receptores (ACE2) que induce la falla
organica pulmonar. La menor susceptibilidad de las mujeres se atribuye a que en el

cromosoma X se encuentra una elevada concentracion de genes relacionados con la



inmunidad que facilitan la rapida eliminacion de los patdgenos (Moreno-Tetlacuilo &

Gutiérrez, 2020).

Diabetes

La diabetes es una enfermedad inflamatoria cronica que se puede caracterizar por presentar
multiples anomalias metabdlicas que pueden afectar la respuesta a patégenos (Hussain et al.,
2020). Es sabido que la diabetes es una de las comorbilidades mas frecuentes en pacientes
que presenten la COVID-19 (Li et al., 2020). Y sean la causa en su mayoria, de mortalidad
en todo el mundo. Es importante recalcar que el SARS-CoV-2 afecta directamente al
pancreas, empeorando asi la hiperglucemia o también la aparicion de diabetes transitoria

(Bellido & Pérez, 2020).

Se hizo un estudio en donde se mostré que los pacientes que presentan DM2 pueden llegar a
tener un mal control metabolico pues en sus vias respiratorias existen un nivel alto de glucosa
y esto provoca que existan una mayor infeccion en las células y replicacion de virus de

influenza (Tejada et al., 2021).

En un reciente estudio se demostrd que los pacientes diabéticos infectados por SARS-CoV-
2 tienen un mayor riesgo de ser ingresados a la UCI y esto tenga un alto riesgo de morir

(Roncon et al., 2020).

Hipertension arterial

Como ya se menciond la infeccion por SARS-CoV-2 utiliza la proteina que se encuentra en
la superficie celular, llamada enzima convertidora de angiotensina (ECA) como factor
receptor, que es clave para el complejo sistema que regula y utiliza la presion arterial. Por lo
tanto, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) aumenta después del tratamiento con
inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II). Se ha
generalizado la idea de que el tratamiento con un bloqueador del sistema renina-angiotensina
puede aumentar el riesgo de infeccion por MERS-CoV grave y mortal (Ramén Salvador,

2021).

Los ARA II pertenecen a dos grupos quimicos y se muestran a continuacion (Garay et al.,

2017).



Tabla 1. Los antagonistas de los receptores de angiotensina II.

Bifeniltetrazoles losartan, valsartan, irbesartan, olmesartan,
candesartan.
No bifeniltetrazoles eprosartan, telmisartan.
Obesidad

La obesidad es un de las morbilidades junto con la diabetes con mayor nimero de pacientes
infectados por COVID-19 y se menciona que los pacientes con obesidad tienden a sufrir una
infeccidn mas grave por coronavirus en comparacion con los que no sufren obesidad. Del
mismo modo se muestra en un estudio que existe un mayor nimero de personas con ingreso

hospitalario y a UCI en pacientes menores de 60 afios (Petrova et al., 2020).

Uno de los tantos mecanismos que afectan a los pacientes con obesidad infectados por SARS-
CoV-2 es la inflamacion cronica originada por el exceso adiposo. El tejido adiposo puede
funcionar como un reservorio del virus, esto porque las células del tejido adiposo tienen la

presencia de los ECA2 (Petrova et al., 2020).

Otro de los mecanismos que pudiesen interferir en el estado de gravedad de una infeccion
por el virus en personas con obesidad es la deficiencia de vitamina D, lo que puede afectar
en riesgos de infecciones sistematicas y que la respuesta inmune sea perjudicada (Petrova et

al., 2020).
Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es un conjunto de trastornos al corazén y a los vasos
sanguineos, entre ellas incluye la enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca congestiva, entre otras (Centers for Disease Control and Prevention,

2022).

Los receptores ECA2 se encuentran unidos a la membrana que tiene un papel vital en los
sistemas cardiovascular e inmunolédgico, podriamos decir que los receptores ACE2 tienen
una presencia significativa en el corazon (Turner et al., 2004). Asi mismo, los sintomas de

pacientes con enfermedades cardiovasculares son mas graves lo que podria estar asociado
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con una mayor secrecion de ACE2 en estos pacientes en comparacion con individuos sanos.
Los niveles de ACE2 pueden aumentar mediante el uso de inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Dado que ACE2 es un receptor funcional para el SARS-CoV-2, se
deben considerar cuidadosamente la seguridad y los efectos potenciales de la terapia
antihipertensiva con inhibidores de la ECA o bloqueadores de los receptores de angiotensina
en pacientes con COVID-19. Sigue siendo controvertido si los pacientes con COVID-19 e
hipertension que toman un inhibidor de la ECA o un bloqueador de los receptores de
angiotensina deben cambiar a otro fAirmaco antihipertensivo y se necesitan mas pruebas

(Zheng et al., 2020).

Insuficiencia renal cronica

Las comorbilidades asociadas con el aumento de la mortalidad durante la COVID-19 son
comunes en pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) y en pacientes que reciben
trasplante de rifién o se someten a terapia de reemplazo renal. Sin embargo, algunos pequeios
reportes seriados de casos sugieren que la presentacion clinica de los pacientes con IRC
puede ser leve, dada la hipotesis de que es consecuencia del estado inflamatorio que
presentan. La insuficiencia renal cronica tiene una respuesta inmune reducida y por lo tanto
un menor riesgo de tormenta celular. Sin embargo, se sabe que estos pacientes tienen un alto
riesgo de desarrollar infeccion del tracto respiratorio superior y neumonia (Hidalgo-Blanco,

2020).

En estudios en Italia y Espafa, casi el 28 % de los pacientes de didlisis en hospitales
fallecieron con COVID-19. En estos casos se asumieron comorbilidades y factores de riesgo
para estos pacientes. Este grupo de poblacion puede tener una alta tasa de prevalencia y
mortalidad por COVID-19, ya que combina el envejecimiento, la mala alimentacion, las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes, las enfermedades pulmonares y un sistema

inmunitario poco activo (Hidalgo-Blanco, 2020).

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

La EPOC se caracteriza por una inflamacion cronica de las vias respiratorias grandes
(centrales), los bronquiolos pequefios (periféricos) y la destruccion del parénquima
pulmonar. La consecuencia funcional de estas anomalias es la limitacion del flujo de aire

espiratorio (Saetta et al., 2001).
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Los pacientes con este padecimiento y que enferman de la COVID-19 tienen un alto riesgo
de desarrollo de neumonia grave y peor prondstico como causa de agudizacidn, cursando con
mayor sintomatologia y mayor riesgo de coinfecciones bacterianas o fungicas (Ramon

Salvador, 2021).

Estudios mencionan que la prevalencia entre pacientes infectados es menor en comparacion
con personas con Diabetes o hipertension arterial. Por otro lado, se hizo un meta andlisis por
(Zaho et al. 2020) realizado y determind que el riesgo de desarrollar una enfermedad grave
de COVID-19 (definida como necesidad de ingreso en cuidados intensivos/ventilacion
mecanica o fallecimiento) se multiplicaba por 4 (Figueira Gongalves et al., 2020).

3.2.2.1 Complicaciones

Neumonia

La neumonia es la segunda complicacion infecciosa en frecuencia en el medio hospitalario
(Diaz et al., 2010) asi mismo, es una infeccion que afecta directamente a los pulmones en los
cuales se producen liquidos y/o pus.

En la pandemia COVID 19 se han confirmado altos indices de pacientes que presentan la
neumonia después de infectarse por el SARS-CoV-2 (Chérrez-Ojeda et al., 2020). Existen
reportes que demuestran que, en mayores de 75 afios, la tasa de mortalidad por neumonia
supera a las tasas de mortalidad por otras causas (enfermedad cardiovascular o cancer)

(Llanos Tejada et al., 2021).

3.3 Diagnostico

El diagnostico microbioldégico de SARS-CoV-2 fue esencial para detectar la COVID-19 en
Meéxico y el estado de Veracruz por tener significancia en el &mbito clinico y epidemiologico.
La pandemia COVID-19 mostré complicaciones importantes por lo que, para hacer un
diagnostico correcto se tenia que optar por técnicas muy especificas con el fin de evitar falsos
negativos provocados por la presencia de otros agentes infecciosos (manifestaciones clinicas
similares) como virus influenza, parainfluenza, VRS, etc.

El diagnostico debia ser confiable, rapido y preciso. Entre las técnicas que se usaron para la

deteccion del SARS-CoV-2 fueron las siguientes.

12



3.3.1 Técnica de deteccion por RT-qPCR para SARS-CoV-2.
La RT-gPCR es una técnica molecular de deteccion de material genémico por la
amplificacion de los acidos nucleicos, esta prueba tiene mas probabilidad de detectar el virus

que las pruebas de antigenos.

3.3.2 Método de la RT-qPCR

Para hacer la prueba mediante RT-qPCR se toman muestras en la parte del cuerpo donde se
acumulan mas los virus, por ejemplo, la nariz o la garganta. Posteriormente se le aplican
diversas soluciones quimicas para purificar la muestra de ciertas sustancias como proteinas,
grasas etc. Y solo quedarse con la muestra de ARN del virus.

En el programa de RT-qPCR se lleva a cabo un proceso de retrotranscripcion donde se parte
de la muestra de ARN purificada, para sintetizar una molécula de ADN complementario. La
enzima retrotranscriptasa reversa es la responsable de que este proceso ocurra.

Seguido de esto, se usan secuencias cortas de ADN llamadas cebadores para detectar la parte
del genoma a amplificar.

Con ayuda de un termociclador la temperatura de la muestra sube y baja repetidamente para
que la enzima responsable de la replicacion (Taq polimerasa) duplique de manera

exponencial la secuencia de ADN que esta siendo copiada (Jawerth, 2020).

3.3.3 Cebadores

En el mercado existen diferentes pruebas que utilizan gran variedad de dianas genéticas, estos
son dirigidos para detectar diferentes genes pertenecientes al SARS-CoV-2, entre ellos estan
genes que se relacionan a la nucleocapside del virus como el gen (N), gen de la ARN
polimerasa ARN-dependiente (RARP) y el gen (E) que pertenece a la envoltura del virus. Este
ultimo es un gen que pertenece a la familia de los beta-coronavirus, SARS-CoV-2 entre ellos,
lo que significa que los ensayos hechos con este gen sirven para identificar a los miembros
de esta familia. Mientras que los genes N y RdRp son especificos para SARS-CoV-2 (Muioz
Gutiérrez & Gutiérrez, 2020).

Existe una gran variedad de cebadores para la deteccion de los genes RdRp, E y N Dependen

del tipo de kit que se estén manejando, como se muestra a continuacion.
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Tabla 2. Cebadores para la deteccion de genes del SARS-CoV-2.

Gen Cebadores Secuencia 5°->3" Kit
RdRp-F GTGARATGGTCATGTGTGGCGG QIAamp viral RNA Mini

(QIAGEN, Hilden, Alemania).
RdRp RdRp-R CARATGTTAAASACACTATTAGCATA QIAGEN GmbH, QIAGEN

Strasse 1, D-40724 Hilden

2019- 5-GAC CCC AAAATC AGC GAA AT-3° | GK ACCU-RIGHT SARS-COV-2
nCoV_NI1F RT-PCR.
N 2019- 5-TCT GGT TAC TGC CAG TTG AAT GK Pharmaceuticals Contract
nCoV_NI1 R CTG-3’ Manufacturing Operations.
ACAGGTACGTTAATAGTTAATAGCGT | RT-PCR SuperScript™ III One-
E-F Step con ADN polimerasa
E E-R ACAGGTACGTTAATAGTTAATAGCGT Platinum™ Tag
12574018

3.3.4 Interpretacion de resultados

La interpretacion de resultados en los laboratorios es similar la mayoria de las veces,
normalmente la interpretacion siempre varia por el tipo de kit que se maneja por lo que cada
kit identifica ciertos genes del SARS-CoV-2, asi mismo los genes que se identifican usan
diferentes cebadores.

Lapi es uno de los laboratorios mexicanos que formuld una guia de interpretacion de pruebas
de diagnostico molecular (RT-qPCR), se usé un kit aprobado por el inDRE (Instituto de
diagnostico y referencia epidemioldgicos) de la marca Vircell, que solo identifica a los genes
EyN.

La interpretacion del laboratorio Lapi funciona de la siguiente manera.

Tabla 3. Guia de interpretacion de las pruebas de diagnostico molecular (RT-PCR).

Gen N Gen E Interpretacion Significado
Detectado Detectado Detectado Positivo
Detectado No detectado Indeterminado Probablemente negativo

No detectado Detectado No detectado Negativo
No detectado No detectado No detectado Negativo
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Los resultados arrojados por este analisis son tres. Un resultado positivo significa que se ha
detectado la presencia de material genético del virus SARS-CoV-2. Un resultado negativo
significa que no se ha detectado la presencia del material genético del virus SARS-CoV-2,

esto no quiere decir que el paciente no esté infectado por el virus (Lapi, Salud Integral).

3.3.5 Kits comerciales

Los kits para deteccion de SARS-CoV-2 son la pieza fundamental para un analisis molecular
que pueda comprobar la presencia de material genético en un paciente, el analisis molecular
se hace con ayuda de un protocolo que viene con el kit, este protocolo contiene las normas y

reglas especificas para un buen manejo de las muestras y los pasos consecutivos.
Estos kits de deteccion de SARS-CoV-2 contienen diferentes reactivos que ayudan a hacer la
extraccion, purificacion y amplificacion de la muestra detectable, entre ellos se muestra el

siguiente.

Tabla 4. SARS-COV-2 Neo Assay Kit Instructions for use (Protocol Sheet) — QIAGEN, (2022).

Componente 1 reaccion (20 pL) Final de concentracion
Mezcla maestra de ARN Viral, 5puL 1x
4x
Mezcla de ensayo Neo SARS- 1 uL Ix
CoV-2 20x
Ensayo IC de muestreo 0.5 pL 0.5x
humano, 20x
Agua libre de RNAsas Llenar a 10 pL. -
Muestra tampoén 10 uL -
Volumen total de la reaccion 20 puL -

3.3.6 Prueba diagnéstica rapida por antigeno (Ag-PDR) para SARS-CoV-2
Al inicio de la pandemia las pruebas de RT-qPCR estaban limitadas y en ese momento los
resultados se necesitaban de manera rapida y eficiente por lo que las pruebas de antigenos

fueron mas utilizadas en algunos hospitales.
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Estas pruebas suelen ser rapidas y econdmicas, pero pueden ser menos sensibles para el
SARS-CoV-2 que las pruebas de RT-qPCR, sin embargo, las pruebas de antigenos funcionan
mejor cuando la persona se somete a la prueba en las primeras etapas de la infeccion por
SARS-CoV-2 cuando la carga viral es mas alta, en los primeros 5-7 dias al inicio de los
sintomas.

La muestra que se obtiene es del tracto respiratorio pudiendo ser exudados Nasofaringeos o

muestras Nasofaringeas/Orofaringeas combinadas (Roche Diagnostics, 2020).

3.3.7 Métodos Ag-PDR para SARS-CoV-2.

Generalmente, las PDR-Ag del SARS-CoV-2, se basan en un método de inmunodeteccion de
tipo sandwich en el que emplean un formato de prueba de inmunocromatografia de flujo
lateral-IFL con oro coloidal u otro colorante visible como indicador. Las PDR-Ag consisten
en un cartucho de pléstico en donde se encuentra el pocillo para colocar la muestra y el
tampon, una tira de membrana de nitrocelulosa con una linea de prueba en la que se
encuentran inmovilizados los anticuerpos especificos contra los complejos antigeno y una
linea de control en la que se hayan inmovilizado los anticuerpos especificos contra los
anticuerpos conjugados. En este tipo de ensayo no se amplifica el material genético por lo

que la hace menos sensible (Organizacion Mundial de la Salud, 2020).

3.3.8 Interpretacion de resultados.

Si la linea de control “C” y la linea de test “T” se observan marcadas el resultado es positivo
(incluso si presenta una linea muy débil el test debe ser considerado positivo). Sisolo la linea
de control “C” se encuentra marcada el resultado es negativo, aunque no se descarta la
posibilidad de presentar la infeccion. Si solo se encuentra marcada la linea de prueba “T” se
indica que el resultado es invalido puede haber ocurrido que el procedimiento no fue el

adecuado, muestras mal tomadas o procesadas (Roche Diagnostics, 2021).
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Positivo Negativo Invalido

Figura 3. Interpretacion de resultados Ag-PD, Roche Diagnostics (2021).

3.3.9 Proteinas importantes del SARS-CoV-2 para su deteccion.

Las pruebas moleculares se basan en la deteccion de proteinas virales especificas del SARS-
CoV-2, existen una serie de proteinas no estructurales como como la ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp), el ARN viral codifica 4 proteinas estructurales esenciales, a
saber, la proteina de la nucleocapside (N) que rodea el genoma del ARN y 3 proteinas de
membrana: la glicoproteina (S) con sus subunidades S1 o S2, la matriz (M) proteina y la
proteina de la envoltura (E) (Ludwig & Zarbock, 2020).

La proteina espiga (S) es una de las principales pues interviene al inicio de la infeccion, ya
que es la molécula que se une a los receptores moleculares de la enzima convertidora en
angiotensina (ACE-2), a través de una region conocida como dominio de union al receptor
(RBD). Por esta razéon es que RBD es considerado el principal antigeno blanco en el disefio
y elaboracion de vacunas para SARS-CoV-2 (Astuti & Ysrafil, 2020).

La proteina de nucleocapside (N) ha sido propuesta como un blanco vacunal eficiente, debido
a que se observaron células T especificas contra N tanto en ratones inmunizados como en
pacientes convalecientes de COVID-19 (Hong et al., 2021).

La proteina M ayuda a mantener la curvatura de la membrana y la unidon con la nucleocéapside,
esta proteina es muy importante para la deteccion de SARS-CoV-2.

La proteina E juega un papel importante en el ensamblaje y la liberacion del virus.
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3.4 Analisis estadistico de supervivencia

El analisis de supervivencia es esencial para el estudio clinico de cohorte, las medidas de
supervivencia no estan limitadas a términos de vida o muerte, sino a situaciones en que se
mide el tiempo en el que transcurre hasta que sucede o no el evento de interés, como puede
ser el tiempo de recurrencia, tiempo que dura la eficacia de una intervencion, tiempo de un
aprendizaje determinado, etc. Por tanto, la supervivencia es una medida de tiempo a una
respuesta, fallo, muerte, recaida o desarrollo de una determinada enfermedad o evento. El
término supervivencia se debe a que en las primeras aplicaciones de este método de andlisis
se utilizaba como evento la muerte de un paciente (Fernandez, 1995).

Existen enfermedades cronicas que pueden medirse de la misma manera, tales como el cancer
o COVID-19 en este caso. La supervivencia se mide como una probabilidad de permanecer
vivo durante una determinada cantidad de tiempo. La supervivencia al afio o a los 5 afios son
a menudo expresadas como indicadores de la severidad de una enfermedad y como
pronostico. Tipicamente, el pronostico del cancer se valora determinando el porcentaje de
pacientes que sobrevive al menos cinco afios después del diagnostico (Fernandez, 1995).

La observacion de los casos de los pacientes comienza a partir de que un paciente ha tenido
un diagndstico (tiempo: 0) posteriormente dicha observacidon continua hasta el evento
(muerte) o que el seguimiento se interrumpa. Por lo tanto, cuando un paciente termina antes
de que suceda el evento o antes de finalizar un periodo de observacion se hablard de un caso
“censurado”. Estos casos censurados suceden porque los individuos se retiran del estudio o
simplemente porque deciden no participar en dicho estudio, otra de las razones es
porque el paciente ha cambiado su residencia o sufrido un deceso sin ser parte de la

investigacion (Fernandez, 1995).

3.4.1 Prueba de rango logaritmico

La prueba de rango logaritmico es una prueba estadistica que sirve para comparar curvas de
supervivencia, una de las caracteristicas para esta prueba es que tiene en cuenta las
diferencias de supervivencia entre los grupos en todos los periodos de tiempo mientras dura
el seguimiento. Asi mismo para probar la hipotesis nula garantizando que no haya diferencia
entre las poblaciones en la probabilidad de un evento en ninglin momento, esto significa que,

la prueba de rango logaritmico evalua si las tasas de ocurrencia del evento son las mismas
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para los diferentes grupos a lo largo del tiempo, por otro lado, si se encuentra que las tasas
son diferentes se descartaria la hipdtesis nula demostrando que las poblaciones comparadas
tienen diferentes probabilidades de experimentar el evento a lo largo del tiempo. Esta prueba
compara en esencia el nimero de eventos, en este caso en cada grupo con el nimero de
fracasos que podria esperarse de las pérdidas en los grupos combinados. Para el calculo se
disponen los datos de tal forma que se objetive en cada grupo y en cada mes (afos, etc.) los

pacientes en riesgo y los eventos presentados (Fernandez, 1995; Bland & Altman, 2004).

Por otro lado, el valor p junto con la prueba de rango logaritmico son de mucha ayuda, este
mismo ayuda a mostrar la significancia estadistica al experimento (Bland & Altman, 2004).
En este caso si hablamos de comorbilidades se haria una comparacién entre pacientes que
tengan COVID-19 con y sin enfermedades que afecten o aumenten el riesgo de evento en los
pacientes. De esta manera podemos descartar el azar y poder concluir que las enfermedades

o factores de riesgo son responsables de aumentar los eventos en los pacientes.

Gracias al valor p podemos establecer que si este valor de probabilidad es menor del 5%
(0,05) es lo suficientemente improbable que se deba al azar o aleatoriedad como para refutar
con una seguridad razonable la hipotesis nula y afirmar que la diferencia es real. Por otro
lado, si es mayor al 5%, no podremos tener la certeza o la seguridad de negar que el

experimento o los resultados no son obra del azar (Molina, 2017).

La prueba de rango logaritmico se basa en los mismos supuestos que la curva de
supervivencia de Kaplan Meier, es decir, que la censura no esta relacionada con el prondstico,
las probabilidades de supervivencia son las mismas para los sujetos reclutados al principio y
al final del estudio, y los eventos ocurrieron en los momentos especificados. Las desviaciones
de estos supuestos son mas importantes si se cumplen de manera diferente en los grupos que
se comparan, por ejemplo, si la censura es mas probable en un grupo que en otro (Bland &
Altman, 2004).

Es mas probable que la prueba de rangos logaritmicos detecte una diferencia entre grupos
cuando el riesgo de un evento es consistentemente mayor para un grupo que para otro. Es
poco probable que se detecte una diferencia cuando las curvas de supervivencia se cruzan,

como puede ocurrir al comparar una intervencion médica con una quirargica. Al analizar los
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datos de supervivencia, siempre se deben trazar las curvas de supervivencia. Una de las
desventajas que presenta la prueba de rango logaritmico es que es una prueba que solo
identifica la significancia de los datos, por lo tanto, no puede cuantificar la magnitud de la
diferencia de supervivencia con un rango de certeza entre los grupos, tampoco proporciona
un intervalo de confianza para el tamafio del efecto. Para ello debemos hacer algunas
suposiciones sobre los datos. Los métodos comunes utilizan el indice de riesgo, incluido el
modelo de riesgos proporcionales de Cox, métodos que seran descritos mas adelante (Bland

& Altman, 2004).

3.4.2 Estimador de Kaplan Meier (Probabilidad de supervivencia).

El método Kaplan Meier es un método popular que se ha utilizado con el fin de analizar datos
de “tiempo hasta el evento”. El tiempo que transcurre desde un punto definido hasta que
ocurre un evento determinado, en este caso la muerte, se denomina tiempo de supervivencia
por otro lado, el analisis de datos grupales se conoce como analisis de supervivencia (Stel
et al., 2011). Conocido también como del “limite del producto”. La caracteristica distintiva
del analisis con este método es que la proporcion acumulada que sobrevive se calcula para el
tiempo de supervivencia individual de cada paciente y no se agrupan los tiempos de

supervivencia en intervalos (Fernandez, 1995).

El método Kaplan-Meier calcula la supervivencia cada vez que un paciente muere. El analisis
actuarial divide el tiempo en intervalos y calcula la supervivencia en cada intervalo. El
procedimiento para la prueba de supervivencia da proporciones exactas de supervivencia
debido a que utiliza tiempos de supervivencia precisos; el andlisis actuarial da
aproximaciones, debido a que agrupa los tiempos de supervivencia en intervalos. Antes de
que se extendiera el uso de ordenadores, el método actuarial era mas facil de usar para un
numero muy grande de observaciones (Ferndndez, 1995).

El método actuarial implica dos premisas en los datos: la primera es que todos los abandonos
durante un intervalo dado ocurren aleatoriamente durante dicho intervalo. Esta premisa es de
escasa importancia cuando se analizan intervalos de tiempo cortos, sin embargo, puede haber
un sesgo importante cuando los intervalos son grandes, si hay Nimerosos abandonos o si los
abandonos no ocurren a mitad del intervalo. El método Kaplan-Meier supera estos

problemas. La segunda premisa es que, aunque la supervivencia en un tiempo dado depende
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de la supervivencia en todos los periodos previos, la probabilidad de esta en un periodo de
tiempo es independiente de la probabilidad de supervivencia en los demés periodos
(Fernadndez, 1995).

Es importante mencionar que las probabilidades de supervivencia son las mismas para los
participantes reclutados al principio y al final del estudio. No se supone que las circunstancias
que pueden afectar la supervivencia (tratamientos mejores o diferentes) cambien el riesgo

inicial de supervivencia en los pacientes como grupo (Koletsi & Pandis, 2017).

3.4.3 indice de riesgo
3.4.3.1 Analisis de regresion de Cox
En 1972, David Cox desarrollé el modelo de riesgos proporcionales que deriva estimaciones

solidas de los efectos covariables utilizando el supuesto de riesgos proporcionales (Deo et al.,

2021).

La regresion de Cox es una técnica multivariante que permite identificar y evaluar la relacion
entre un conjunto de variables explicativas y la tasa de ocurrencia del evento (funcion de
riesgo) en estudio. También permite predecir las probabilidades de supervivencia (o, en
general, de permanencia libre del evento) para un determinado individuo a partir de los
valores que toman sus variables prondstico. No se trata solo de saber el efecto en la
supervivencia después de un tiempo determinado, sino también de valorar cual es el efecto
en la funcion de supervivencia durante todo el periodo de observacion de los pacientes, sea
cual sea el punto temporal que se elija para la comparacion. Solo la regresion de Cox permite
afirmar que una supervivencia mas ventajosa puede ser atribuida, por ejemplo, a un

determinado tratamiento a igualdad del resto de variables (San José et al., 2009).

El modelo de riesgos proporcionales de Cox contiene varios supuestos importantes que
ayudan a evaluar correctamente un resultado. Uno de los supuestos sugiere que el indice de
riesgos debe permanecer constante durante todo el seguimiento, aunque no siempre funciona
en todas las circunstancias. Otro supuesto menciona la independencia de los tiempos de
supervivencia entre distintos individuos de la poblacion de estudio, esto quiere decir que el
tiempo de supervivencia entre un individuo no depende del tiempo de otro paciente que ha

sido analizado. El tltimo supuesto menciona que la censura no informa sobre el resultado de
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interés lo cual se entiende como la importancia de que los riesgos de sufrir el punto final del
experimento sean los mismos para los pacientes censurados como los que siguen en estudio,
en pocas palabras el modelo Cox solo es valido si los pacientes censurados tienen el mismo

riesgo de mortalidad su aun estuvieran incluidos en el estudio (Deo et al., 2021).

El modelo de riesgos proporcionales de cox es muy popular entre los investigadores clinicos
por Numerosas razones. No es necesario que el investigador especifique la funcion del
peligro de referencia. Siempre que se cumplan los supuestos de riesgos proporcionales, los
resultados son sélidos. Con los resultados del modelo de riesgos proporcionales de cox, los
coeficientes obtenidos se pueden utilizar para modelar y predecir la supervivencia esperada
de los pacientes con valores especificos de covariables incluidos en el modelo (Deo et al.,

2021).
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4.- Materiales y métodos

4.1 Determinacion de COVID-19

Se confirmo la presencia de COVID-19 a todos los pacientes que fueron ingresados a los
hospitales con los siguientes examenes clinicos.

Una de las pruebas se hizo mediante la recoleccion de muestras de hisopos nasales con la
reaccion de cadena de polimerasa en tiempo real (RT-qPCR) siendo una prueba general para
la detecciéon de COVID-19.

Otra prueba también funciono para detectar el virus patdgeno por la presencia del antigeno
SARS-CoV-2. Si un paciente tenia la presencia del antigeno era considerado positivo a
COVID-19, y si estaba ausente el antigeno este era considerado negativo.

También se tomaron en cuenta los sintomas pertenecientes a la enfermedad (dificultad para
respirar, confusion, dolor en el pecho, tos, fatiga, etc.), con la finalidad de dar un soporte mas

al diagnostico de los pacientes.

4.2 Descarga de la base de datos.
El presente estudio retrospectivo se hizo mediante una recopilacion de datos publicados por
la Direccion General de Epidemiologia de la secretaria de salud del Gobierno Federal de

México (https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-bases-historicas-direccion-

general-de-epidemiologia).

Se incluyen 51, 457 pacientes diagnosticados por COVID-19 entre las edades de 0-90 afos
en el estado de Veracruz en las fechas de enero del 2020 hasta junio del 2021.
La base de datos contiene 39 variables en las que solo se consideraron aquellas que repercuten

en el presente experimento.
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Tabla 5. Variables descargadas de la base de datos del gobierno de México.

Variable Descripcion

FECHA DEF Los pacientes del afio 2020 fueron incluidos en su
totalidad excepto por los del afio 2021, se

consideraron solo hasta el mes de junio.

ENTIDAD RES Se consideraron a los pacientes que tuvieran

exclusivamente residencia en el estado de Veracruz.

CLASIFICACION_FINAL Determina si el paciente es o0 no un caso de
COVID-19, las claves que puede tomar esta

variable se describen en la tabla 7.

EDAD Edad del paciente.

SEXO Si el paciente es hombre o mujer.

NEUMONIA Si el paciente presento neumonia.

DIABETES
HIPERTENSION
OBESIDAD
CARDIOVASCULAR
RENAL CRONICA Comorbilidades
TABAQUISMO
EPOC
ASMA
INMUNOSUPR

Se disefiaron dos variables con el fin de determinar concretamente el estado del paciente
después de tener la enfermedad COVID-19, esto para tener un mejor analisis al momento de

observar las graficas arrojadas por el programa de Rstudio.

Tabla 6. Variables afiadidas para determinar pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes.

Sobreviviente 0

No sobreviviente 1
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4.2.1. Clasificacion de casos confirmados.

En el procedimiento de andlisis de datos, se hicieron ciertos filtros en donde solo se
consideraron las variables que tuvieron una significancia al momento de hacer los analisis
estadisticos. Los filtros que se realizaron fueron los siguientes.

Se tomaron en cuenta a pacientes que confirmaran el caso positivo al SARS-CoV-2 y se
realiz6 un filtro con la variable llamada “clasificacion final” para ignorar a los pacientes con
una clave mayor a 3, esto porque son casos negativos, sospechosos, invalidos por los
laboratorios y/o contienen muestras no procesadas (Cervantes, 2022).

Estos filtros son primordiales para poder detectar de una manera mas eficiente el analisis de
riesgo y de supervivencia.

Las claves de la variable son descritas en la Tabla 7, la cual fue extraida directamente del
catalogo de variables de la base de datos de COVID-19. Las claves utilizadas en el presente

trabajo fueron 1, 2 y 3.

Tabla 7. Descripcién de variable “CLASIFICACION FINAL”.

Clave Clasificacion Descripcion

Confirmado por asociacion aplica cuando el caso

CASO DE COVID-19 CONFIRMADO | inform¢ ser contacto de un positivo a COVID-19 (y

1 POR ASOCIACION CLINICA este se encuentra registrado en el SISVER) y:
EPIDEMIOLOGICA Al caso no se le tomo muestra o la muestra resultd
no valida.

Confirmado por dictaminacion solo aplica para

CASO DE COVID-19 CONFIRMADO defunciones bajo las siguientes condiciones:

2 , .
POR COMITE DE DICTAMINACION | Al caso no se le tomo muestra o si se tom6 muestra,
pero la muestra resulto no valida.
Confirmado aplica cuando:
El caso tiene muestra de laboratorio o prueba

CASO DE SARS-COV-2 o - )

3 antigénica y resulto positiva a SARS-CoV-2, sin
CONFIRMADO ) ) ) o ]
importar si el caso tiene asociacioén clinica
epidemioldgica.

) Invalido aplica cuando el caso no tiene asociacién

4 INVALIDO POR LABORATORIO

clinico-epidemioldgica, ni dictaminacién a COVID-
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19. Se le tom6 muestra de laboratorio y esta resulto

no valida.

NO REALIZADO POR
LABORATORIO

No realizado aplica cuando el caso no tiene
asociacion clinico-epidemioldgica, ni dictaminacion
a COVID-19 y se le tom6 muestra de laboratorio y

esta no se proceso.

6 CASO SOSPECHOSO

Sospechoso aplica cuando:

El caso no tienen asociacion clinico-
epidemioldgica, ni dictaminacion a COVID-19 y no
se le tomo6 muestra, o se le tom6 muestra de
laboratorio y esta pendiente de resultado, sin

importar otra condicion.

7 NEGATIVO A SARS-COV-2

Negativo aplica cuando el caso:

1. Se le tomo muestra de laboratorio y ésta resulto:
negativa a SARS-COV-2 o positiva a cualquier otro
virus respiratorio (Influenza, VSR, Bocavirus,
otros) sin importar que este caso tenga asociacion
clinico-epidemiologica o dictaminacion a COVID-
19.

2. Se le tom6 muestra antigénica que resulto
negativa a SARS-COV-2 y al caso no se le tomo
muestra de laboratorio ni se le confirmo por
asociacion epidemiologica o por dictaminacion

clinica epidemioldgica.

Asi también, se descartaron los registros incompletos, por lo que fueron eliminados aquellos

registros con valores 97 (no aplica), 98 (se ignora) o 99 (no especificado) en alguna de las

variables seleccionadas (Cervantes, 2022).

4.3. Analisis estadistico.

El anélisis estadistico comenzd tomando en cuenta las complicaciones y las comorbilidades

en los pacientes, el nimero de casos y porcentajes de decesos, para lograr calcular los indices

de letalidad que daban como resultado el niimero de eventos en los pacientes con COVID-19

y las probabilidades de supervivencia.
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4.3.1 Descripcion de datos.

Por medio de los datos descargados de la Direccion General de Epidemiologia que mostraba
el nimero total de pacientes, se trazd una tabla en Excel que indicaba, los pacientes
sobrevivientes y no sobrevivientes de ambos sexos con las comorbilidades que presentaban.
El niimero de pacientes que presentaban la comorbilidad se determind con el apartado de
“filtro” en el documento de Excel, que contenia todos los datos del estado de Veracruz. Al
aplicar este “filtro” se mostraba Unicamente el nimero de pacientes que sufrian la
enfermedad.

Del mismo modo se determinaron los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes con las
comorbilidades ya calculadas. Se aplico el “filtro” para determinar el nimero de eventos que

hubo por cada morbilidad asociada (diabetes, EPOC, ERC, etc.).

4.3.2 Prueba de rango logaritmico.

Comenzd con un analisis de datos que incluia la lista de los casos confirmados del 2020-
2021, la edad, las fechas en que ocurrieron los eventos, el numero de pacientes que
sobrevivieron y las enfermedades asociadas que se consideraron significantes para el
experimento.

Se tomo uso del valor P el cual es importante para determinar que los grupos de factores de
riesgo asociados tuvieran una consideracion y estas fuesen la razon de los eventos.

El rango de significancia del valor P fue de 0.05, si el valor P era menor que el nivel de

significacion definido se rechaza la hipotesis nula, de lo contrario no.

4.3.3 Prueba de Kaplan Meier (Probabilidad de supervivencia).

Para calcular la curva de supervivencia de los pacientes se construyeron curvas de
supervivencia, se hizo uso de la funcion “survfit” y “surv” las cuales ayudaron a calcular la
probabilidad de supervivencia.

La funcion de “risktable” se us6 para mostrar al nimero de pacientes en riesgo y de eventos
por intervalo de edad.

En este apartado se considerd la edad como caracteristica longitudinal censurada. Estas
funciones también se utilizaron para calcular el tiempo medio de supervivencia en los

pacientes que presentaron la comorbilidad y los pacientes que no la presentaron.
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4.3.4 indice de riesgo.

Las graficas de probabilidad de supervivencia fueron de la mano con un analisis de regresion
de Cox para determinar la importancia estadistica del tiempo de supervivencia entre los
pacientes que sufrieron las enfermedades y los que no.

Otro de los modelos estadisticos que se usaron para estimar los indices de riesgo fue el
modelo de riesgos proporcidonales de Cox, en este modelo se consideraron intervalos de
confianza (IC) del 95% para lograr tener un resultado aceptable y valido.

Para el analisis de riesgos proporcionales de Cox se utilizaron funciones como ‘“‘summary”
para obtener un resumen de los datos estadisticos descriptivos, también la funcion “log-rank”™
con el fin de comparar curvas de supervivencia entre los grupos con comorbilidades y

determinar si existen o no diferencias significativas entre dichos grupos.
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5.- Resultados

En el estado de Veracruz se encontraron factores que provocaban una dificultad ain mayor
en la enfermedad a los pacientes al momento de contraer el SARS-CoV-2, los factores de
riesgo como, neumonia, sexo, edad, hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica,
diabetes, insuficiencia renal cronica, cardiopatias, entre otros. Estas son las que se
consideraron por tener una mayor relevancia en el estado critico de los pacientes en dicho

estado.

5.1 Analisis general

Se determind la tasa de letalidad entre pacientes positivos a la enfermedad COVID-19 y con
algunos de los factores mencionados.

La tabla 8 muestra un total de 28,131 pacientes con COVID-19 entre los cuales 15,761 son
hombres y 12,370 corresponde al numero de mujeres. Entre las comorbilidades y
complicaciones con una tasa de letalidad mayor a la de la poblacion total, neumonia con
50.20% de tasa de letalidad, EPOC y IRC con una tasa de letalidad de 47.73% y 49.24%
respectivamente, enfermedad cardiovascular destac6 con 41.15%, inmunosupresion con
40.59%, diabetes con 37.86%, hipertension con 35.34%, obesidad con 23.84%, también
destacd sobre la tasa de letalidad total el sexo masculino con 21.22%. Estos factores de
riesgo, excluyendo a la condicion de sexo e inmunosupresion, son considerados como
enfermedades cronicas, lo cual son enfermedades que pueden persistir durante un tiempo
prolongado.

Se observd también, que otros factores tuvieron una tasa de letalidad por debajo de la tasa
total. El sexo femenino tuvo una tasa de letalidad de 15.44%, tabaquismo con 17.94% y asma
con 13.40%.

Entre ambos sexos hay una diferencia considerable de casi 6%, resaltando al sexo masculino
con 1,436 eventos mas que el sexo femenino.

Tabaquismo por otro lado, tuvo tan solo 17.94%, posiblemente tuvo una tasa relativamente
baja por ser un héabito/adiccion qué, no en todos los pacientes ha provocado enfermedades

crénicas como lo puede ser EPOC.
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Asma fue el factor de riesgo con tasa de letalidad més baja, los pacientes con asma no siempre

presentan la enfermedad de forma persistente, sino intermitente.

Tabla 8. Tasa general del indice de mortalidad en el estado de Veracruz 2020-2021

Todos los
individuos Sobrevivientes No sobrevivientes lr:;sl? dC::i
%
Total 28,131 22,875 5,256 18.68
Hombres 15,761 12,415 3,346 21.22
Mujeres 12,370 10,460 1,910 15.44
Diabetes 5,702 3,543 2,159 37.86
Hipertension 6,853 4,431 2,422 35.34
Obesidad 5,608 4,271 1,337 23.84
Tabaquismo 1,627 1,335 292 17.94
EPOC 419 219 200 47.73
Asma 828 717 111 13.40
Neumonia 7,196 3,583 3,613 50.20
Inmunosupresion 234 139 95 40.59
Cardiovascular 537 316 221 41.15
Insuficiencia Renal 664 337 327 49.24
Cronica

5.2 Probabilidad general de supervivencia.

En la tabla 9 se muestra un total de 28,131 pacientes positivos a COVID-19, este nimero
abarca a la poblacion en general que sufrio la enfermedad y a aquellos que pudieron presentar
factores de riesgo.

De los 28,131 pacientes positivos hubo 5,256 eventos (decesos). En esta tabla también
observamos que el rango de edad donde se presentaron mas eventos fue entre los 60-69 afios
con 1,576 eventos. En el rango de edad de los 80-90 afios fue donde se presentd una mayor
probabilidad de morir pues, de 920 pacientes de COVID-19, 565 pacientes murieron (mas
del 60% de letalidad).
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Tabla 9. Numero de eventos y pacientes en riesgo referentes a la probabilidad general de
supervivencia.

Edad 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90 TOTAL
En riesgo 92 311 3,414 6,221 6,000 5,363 3,713 2,097 920 28,131
Eventos 9 4 43 191 503 1,201 1,576 1,164 565 5,256
Eventos (%) | 9.78 1.28 1.25 3.07 838 2239 4244 555 6141 18.68

Del mismo modo se afiade una grafica mostrando la probabilidad general de supervivencia
con los datos obtenidos de la tabla anterior.

La figura 4 muestra el indice de decesos en la pandemia 2020-2021 con personas que
presentaron los factores de riesgo. Comenzando desde los 30 afios con eventos significativos
y seguidamente una linea que muestra un declive con un mayor numero de eventos a partir
de los 50 afnos. El 50% de probabilidad de sobrevivir se presentd a los 73 afios, después de

esa edad la probabilidad de sobrevivir disminuye.

100%

POSIBILIDAD DE SUPERVIVENCIA

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
EDAD

Figura 4. Estimacion general de supervivencia.

5.3 Probabilidad de supervivencia en ambos sexos.

La tabla 10 hace referencia al sexo, entre el grupo de hombres y mujeres se obtuvieron
diferencias significativas, se presentaron 3,346 eventos en el grupo masculino y 1,910
eventos en el grupo femenino.

Se mostré un mayor nimero de eventos en el sexo masculino principalmente en el rango de

60-69 afios pues, 1,009 pacientes no sobrevivieron. En dicho rango también se aprecié una
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diferencia significativa frente a los demdas rangos de edad, respecto al porcentaje de
supervivencia, con 46% de mortalidad para las personas del sexo masculino y solo 37% para

pacientes del sexo femenino, siendo aqui una diferencia de 9%.

También se observo que en el rango de 80-90 afos del grupo de hombres percibié un mayor
porcentaje de mortalidad. De 527 pacientes, 337 no sobrevivieron, equivalente a mas del

60%.

Tabla 10. Numero de eventos y pacientes en riesgo referentes a ambos sexos

Edad 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90 TOTAL
En riesgo 45 156 1,702 2,796 2,643 2,249 1,532 854 393 12,370
Mujeres Eventos 5 2 17 67 170 407 567 447 228 1,910

Eventos (%) 1111 128 0.99 2.39 6.4 18.09 37.01 5234 58.01 1544

En Riesgo 47 155 1,712 3,425 3,357 3,114 2,181 1,243 527 15,761
Hombres Eventos 4 2 26 124 333 794 1,009 717 337 3,346
Eventos (%) 8.51 1.29 1.51 3.62 991 2549 46.26 57.68 63.94 21.22

La figura 5 muestra una grafica de supervivencia comparando pacientes positivos a COVID-
19 pertenecientes al sexo masculino y femenino. El 50% de probabilidad de supervivencia
para hombres se aprecio a los 72 afios y para mujeres a los 74 afios, esto implica que los
hombres, aparte de morir antes que las mujeres, estaban por debajo de las mujeres con una
diferencia de 2 afios, a partir de esa edad para ambos grupos (femenino y masculino) la
probabilidad de supervivencia reduce con un mayor riesgo de morir.

Se puede observar con una flecha advirtiendo que a partir de los 41 afios comienza la
diferencia entre el deceso de hombres y mujeres. Seguidamente se resalta con lineas negras
que, desde los 50 afios comenz6 a mostrarse un mayor nimero de eventos en pacientes del
sexo masculino y a partir de los 55 afios en el sexo femenino, por lo tanto, presenté mayor

riesgo que el grupo del sexo femenino.
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Figura 5. Estimacion de supervivencia en ambos sexos.

5.4 Probabilidad de supervivencia en neumonia.

La tabla 11 identifica pacientes que presentaron neumonia como complicacion y los que no
la presentaron, pero que ambos grupos sufrieron COVID-19.

Se observo un total de 7,196 pacientes que presentaron ambas enfermedades (COVID-19 y
neumonia) de los cuales 3,613 pacientes fallecieron.

También se observo que en el grupo de personas con neumonia presentaron una mayor
probabilidad de morir comparado con las que no tenian. Si se compara el rango de los 80-90
afnos de ambos grupos en los pacientes con neumonia hubo 409 eventos de 568 pacientes,
equivalente a tener mas del 70 % de mortalidad, mientras que en el grupo de los pacientes
que no presentaron neumonia presentaron un aproximado del 44% en dicho rango.

Asi mismo, la tabla 10 nos muestra que hubo un mayor nimero de eventos en el rango de los
60-69 afios siendo 1,092 eventos de pacientes con neumonia, esto sucede porque el nimero

de personas en riesgo es muy alto.

Tabla 11. Numero de eventos y pacientes en riesgo referentes a neumonia.

Edad 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90 TOTAL

Sin En riesgo 65 284 3,250 5,641 4,863 3,590 1,960 930 352 20,935

neumonia Eventos 5 3 14 68 169 374 484 370 156 1,643
Eventos

(%) 769 105 043 120 3.47 10.41 24.69 39.78 44.3 7.84

Con En Riesgo 27 27 164 580 1,137 1,773 1,753 1,167 568 7,196

neumonia Eventos 4 1 29 123 334 827 1,092 794 409 3,613
Eventos

(%) 1481 3.70 17.68 21.20 29.37 46.64 62.29 68.03 72.00 50.20

33




La Figura 6 muestra la supervivencia de pacientes positivos a COVID-19 con neumonia y
sin neumonia. EI 50% de probabilidad de sobrevivir para personas con neumonia se presento
a los 69 afos y 77 afios para personas sin neumonia, siendo esta una diferencia de 8 afios, a
partir de esa edad para ambos grupos, la probabilidad de supervivencia disminuye.

Asi mismo, se resalta con una linea qué, desde los 45 afios comenzd a mostrarse un mayor
numero de eventos en pacientes con esa complicacion, en comparacion con la linea de
pacientes sin la complicacion se extendid esa curva significativa hasta los 55 afios.

Con una flecha también se puede observar que desde los 32 afios comenzd a notarse una

separacion entre los pacientes que sufrieron la neumonia y los que no (Figura 5).
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Figura 6. Estimacion de supervivencia en neumonia.

5.5 Probabilidad de supervivencia en obesidad.

La tabla 12 compara la probabilidad de supervivencia entre pacientes positivos a COVID-19
con obesidad y sin obesidad. EI Numero de pacientes que sufrieron esta comorbilidad fue de
5,608 de los cuales 1,337 pacientes no sobrevivieron. En el rango de 80-90 afos del grupo
de pacientes que presentan la comorbilidad se muestran 96 eventos de 148 pacientes en
riesgo, lo que significa un aproximado del 64% de mortalidad en ese rango de edad. En el
mismo rango pero del grupo que no presento la comorbilidad se observo que 469 de 772
pacientes no sobrevivieron, lo que equivale al 60% de mortalidad. Esto significa que la
obesidad fue un factor importante para considerarlo como riesgoso en la pandemia 2020-
2021.

Por otro lado, se alcanza a observar que el nimero maximo de eventos fue en el rango de 60-

69 afios, dando como consecuencia 402 eventos, el grupo que sufrié ambas enfermedades en
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dicho rango tuvo un 49% de mortalidad, mientras que el grupo que no presentd obesidad
sufrié el 40%, este rango de edad presentd una mayor diferencia de muertes. Por otro lado,

tambien se aprecio que en el rango de 0-19 afios no hubo ningun evento.

Tabla 12. Numero de eventos y pacientes en riesgo referentes a obesidad.

Edad 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90 TOTAL
Sin En riesgo 91 289 3,008 5,048 4,629 4,082 2,893 1,711 772 22,523
obesidad Eventos 9 4 34 118 340 844 1,174 927 469 3,919
Eventos (%) 9.89 138 113 233 7.34 20.67 4058 5417 60.75 17.39
Con En Riesgo 1 22 406 1,173 1,371 1,281 820 386 148 5,608
Obesidad Eventos 0 0 9 73 163 357 402 237 96 1,337
Eventos (%) 0 0 221 622 1188 27.86 49.02 61.39 64.86 23.84

La figura 7 muestra la grafica de supervivencia en pacientes positivos a COVID-19, con
obesidad y sin obesidad. E1 50% de probabilidad de sobrevivir se presentd para personas con
obesidad a los 69 afios de edad y 74 afios sin obesidad, esto arroja una diferencia de 5 afos
menos para pacientes obesos. Se resalta con una linea que desde los 50 afios comenz6 a

mostrarse un mayor numero de eventos en pacientes con esa complicacion.

Para los pacientes que sufrieron la comorbilidad se observo un declive significativo a partir
de los 50 anos, mientras que los que solo presentaron COVID-19, hicieron notar el declive

hasta los 55 afios. Una diferencia de 5 afios menos para pacientes obesos.

A partir de los 39 afios observando la linea remarcada, comienza una diferencia significativa
para las personas que no presentaron obesidad sobre las que si presentaron esta comorbilidad,
esto hace referencia a que las personas con la comorbilidad murieron a una edad mas

temprana, a partir los 39 afios.
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Figura 7. Estimacion de supervivencia en obesidad.

5.6 Probabilidad de supervivencia en diabetes.

La tabla 13 muestra los resultados que arrojé el programa referente a pacientes que sufrieron
o no la comorbilidad de COVID-19 y diabetes. Con un total de 2,159 eventos de 5,702
pacientes en riesgo por sufrir esta comorbilidad, aproximadamente el 37% de las personas
diabeticas en el estado de Veracruz no sobrevivieron, comparado con las personas que no

sufrieron la comorbilidad que fue el 14% aproximadamente.

Del mismo modo la tabla 13 advierte un mayor indice de mortalidad en el rango de 80-90
afos para pacientes con diabetes, fueron 324 pacientes en riesgo de los cuales 205 no
sobrevivieron, esto representa un porcentaje de mas del 63% de mortalidad.

Tambien se observo que el nimero mas alto de eventos fue en el rango de los 60-69 afios
pues, hubo un alto nimero de pacientes en riesgo considerando que era una edad avanzada.
Sumando a esto, el rango de edad 40-49 afios sufri6 una mayor diferencia de porcentaje de
mortalidad, el grupo de pacientes sin diabetes tuvo solo 6.47% mientras que los pacientes
que si presentaron ambas enfermedades en ese rango llegaron a tener 18.50% de mortalidad,
triplicando el porcentaje, lo cual ha impactado a nuestro grupo de trabajo. Asi con el rango
de 50-59 afios, 18.64% para personas sin diabetes y 30.81% para personas con ambas

enfermedades (COVID-19 y diabetes).

36



Tabla 13

. Numero de eventos y pacientes en riesgo referentes a diabetes.

Edad 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90 TOTAL
Sin En riesgo 90 303 3,363 5,869 5,049 3,711 2,208 1,240 596 22,429
diabetes Eventos 9 4 38 147 327 692 856 664 360 3,097
Eventos (%) 10 132 112 250 647 18.64 38.76 5354 6040 13.80
Con En Riesgo 2 8 51 352 951 1,652 1,505 857 324 5,702
diabetes Eventos 0 0 5 44 176 509 720 500 205 2,159
Eventos (%) 0.00 0.00 980 125 1850 30.81 47.84 5834 63.27 37.86

La figura 8 muestra la grafica que hace una comparacion en la probabilidad de supervivencia
entre pacientes positivos a COVID-19 con diabetes y sin diabetes. El 50% de probabilidad
de sobrevivir se presentd para pacientes con ambas enfermedades a los 72 afios y los
pacientes que no presentaron diabetes a los 74 afios, una diferencia de 2 afios menos para
aquellos que no tuvieron diabetes. De esa edad en adelante, para ambos grupos la
probabilidad del 50% de sobrevivir disminuye.

En este caso la grafica de supervivencia muestra que todos los pacientes, independientemente
de haber sufrido la comorbilidad o no, muestran una curva marcada a partir de los 54 afios.
Se muestra una flecha en los 49 afios indicando el momento en que comienza a decaer la

linea correspondiente a pacientes diabeticos.
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Figura 8. Estimacion de supervivencia en diabetes.

5.7 Probabilidad de supervivencia en insuficiencia renal cronica.
La comorbilidad de COVID-19 e IRC tambien arroj6 resultados preocupantes. Aunque no

fueron tantos pacientes con esta comorbilidad, se not6 un porcentaje de mortalidad muy alto.
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Se registraron 664 pacientes en riesgo de los cuales 327 fueron los pacientes que no
sobrevivieron, un equivalente a casi el 50% de mortalidad, comparado con el grupo que no
sufrio IRC que presento casi 18%.

Se observo que en los pacientes con IRC en los ultimos dos rangos (70-79, 80-90) tuvieron
mas del 62% de eventos, el rango de 50-59 afios demostrd que a partir de esa edad los
pacientes tenian menos del 50% de probabilidades sobrevivir.

De manera adicional, en el rango de 40-49 afios se obtuvo una diferencia mayor para
comparar a pacientes que sufrian o no IRC pues, los pacientes que sufrieron la comorbilidad
con dichas enfermedades tuvieron 39.39% de mortalidad, mientras tanto los pacientes que no
sufrieron IRC pero si COVID-19, solo presentaron 7.86%, una diferencia impresionante de

31.53% por presentar esta comorbilidad.

Con estos datos se puede confirmar que la insuficicencia renal cronica hasta el momento

puede ser de las comorbilidades mas significativas y preocupantes.

Tabla 14. Numero de eventos y pacientes en riesgo referentes a insuficiencia renal cronica.

Edad 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90 TOTAL
Sin En riesgo 92 308 3,395 6,157 5901 5210 3,544 1,983 877 27,467
insuficiencia Eventos 9 4 37 181 464 1,122 1,481 1,093 538 4,929
renal crénica | Eventos (%)  9.78 1.29 1.08 2.93 786 2153 4178 5511 61.34 17.94
Con En Riesgo 0 3 19 64 99 153 169 114 43 664
insuficiencia Eventos 0 0 6 10 39 79 95 71 27 327
renal crénica | Eventos (%)  0.00 0.00 3157 15,62 39.39 51.63 56.21 6228 62.79 49.24

La figura 9 muestra una grafica que compara la probabilidad de supervivencia entre pacientes
positivos a COVID-19 con y sin IRC. Se observa con una flecha que desde los 31 afos (edad
temprana) comenzo a notarse una separacion en pacientes con la comorbilidad y sin ella, los
pacientes que sufrian ambas enfermedades comenzaron a morir prematuramente.

Es importante hacer notar que desde los 45 afios hay una curva marcada donde se pronuncia
un declive de eventos para pacientes con la comorbilidad, por otra parte los que no sufrieron
IRC presentaron la curva hasta los 52 anos.

E150% de probabilidad de sobrevivir para personas con la comorbilidad se present6 a los 69

afios mientras que en los pacientes que no presentaron insuficiencia renal el 50% de
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probabilidad de sobrevivir perdurd hasta los 73 afios (4 afos de diferencia); a partir de esa

edad para ambos grupos la probabilidad de supervivencia disminuye.
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Figura 9. Estimacion de supervivencia en insuficiencia renal cronica.

5.8 Probabilidad de supervivencia en hipertension.

Como se muestra en la tabla 15, la hipertension fue otro factor de riesgo con resultados
significativos. En este andlisis de datos tambien resaltaron porcentajes de mortalidad. En la
poblacion con hipertension, 6,853 pacientes estuvieron en riesgo y de este Numero, 2,422
pacientes murieron, lo cual da un porcentaje de mas del 35% de mortalidad, en contraste con
el grupo de pacientes sin presentar esta comorbilidad tuvo un porcentaje del 13% de
mortalidad.

Los datos obtenidos también muestran que en el rango de 80-90 afos, como la mayoria de
las comorbilidades, tuvo el porcentaje de letalidad mas alto. En dicho rango, de 517 pacientes
en riesgo 327 murieron, esto equivale a mas del 60% de letalidad por tener hipertension.

En el rango de 40-49 afios se observé una diferencia similar al rango de otros factores de
riesgo, el grupo de pacientes con hipertension mostrd 14.78% (dos veces mas) comparado
con el grupo que no presentd hipertension (6.82%). Asi mismo con el rango de 30-39 afios

con 8.57% y 2.59% respectivamente.
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Tabla 15. Numero de eventos y pacientes en riesgos referentes a hipertension

Edad 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90 TOTAL
Sin En riesgo 92 308 3304 5719 4,823 3600 205 974 403 21,278
hipertension Eventos 9 4 32 148 329 733 807 534 238 2,834
Eventos (%) 9.78 130 097 259 682 20.36 39.27 5483 59.06 13.32
Con En Riesgo 0 3 110 502 1,177 1,763 1,658 1,123 517 6,853
hipertension Eventos 0 0 11 43 174 468 769 630 327 2,422
Eventos (%) 0.00 0.00 10.00 857 1478 26,55 46.38 56.10 63.25 35.34

De esta comorbilidad también se obtuvo una grafica que compara la probabilidad de
supervivencia entre pacientes positivos a COVID-19 con y sin hipertension (figura 10).

El 50% de probabilidad de supervivencia para pacientes que sufrieron hipertension se
presenta a los 74 anos de edad y 72 afios para pacientes sin hipertension.

Tambien se muestra como, a partir de los 42 afios comienza una separacion de lineas para
ambos grupos.

De acuerdo con los antecedentes en este trabajo se esperaria que los pacientes con
hipertension vivan menos, lo cual esta grafica (figura 10), muestra lo contrario. En dicho
trabajo se hizo una investigacion mas detallada en donde se muestra que la edad puede
funcionar como un factor de confusion. En este caso, la edad promedio en los pacientes con
hipertension pueden sesgar los resultados pues, las personas con hipertension fueron mayores
con una edad promedio de 58 afios en contraste con las que no tenian hipertension con una
edad promedio de 43 afos, dando una diferencia de 15 afios. Es por esta razon que la linea

representada con los pacientes que tienen la comorbilidad esté cargada hacia la derecha.
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Figura 10. Estimacion de supervivencia en hipertension.

5.9 Probabilidad de supervivencia en enfermedad cardiovascular.

La tabla 16 corresponde a pacientes positivos a COVID-19 con enfermedad cardiovasular y
sin EC (enfermedad cardiovascular). El grupo de los pacientes con la comorbilidad tuvieron
un porcentaje de mortalidad moyor a 41%, de 537 pacientes en riesgo 221 no sobrevivieron.
En contraste con los que solo tuvieron COVID-19 (18.24%).

Esta enfermedad también fue uno de los factores mas puntuales y que pudo afectar atin mas
a personas de la tercera edad. Claramente en el rango de 80-90 afos hubo 49 eventos de 70
pacientes en riesgo, este porcentaje llegé hasta el 70% de mortalidad en este grupo.

Los rangos de 30-39 y 40-49 afios tuvieron una gran diferencia entre el grupo de la
comorbilidad y sin ella. El rango 30-39 afios del grupo con EC tuvo 10% de mortalidad y el
grupo sin EC, solo 3%. Del mismo modo para el rango de 40-49 afios, 15.78% y 8.31%
respectivamente.

Estos datos nos brindan la certeza de la gravedad que puede ser la presencia de esta

comorbilidad en pacientes de edad avanzada.

Tabla 16. Numero de eventos y pacientes en riesgo referentes a enfermedad cardiovascular.

Edad 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90 TOTAL

Sin En riesgo 89 309 3,399 6,201 5,943 5253 3,592 1,958 850 27,594
enfermedad Eventos 9 4 43 189 494 1,169 1,517 1,094 516 5,035
cardiovascular | Eventos (%) 10.11 129 126 3.04 831 2225 4223 5587 60.70 18.24
Con En Riesgo 3 2 15 20 57 110 121 139 70 537
enfermedad Eventos 0 0 0 2 9 32 59 70 49 221
cardiovascular | Eventos (%) 0.00 0.00 0.00 10 1578 29.09 48.76 50.35 70 41.15
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La figura 11 muestra una grafica que compara la probabilidad de supervivencia entre
pacientes positivos a COVID-19 con y sin EC (enfermedad cardiovascular).

El 50% de probabilidad de supervivencia para pacientes que sufrieron la comorbilidad con
EC se presenta a los 77 afios de edad y 73 afios para pacientes sin EC, a partir de esa edad
para ambos grupos dicho porcentaje disminuye. Por otro parte, desde los 41 afios se observa
una separacion de las lineas entre ambos grupos.

Del mismo modo se obtuvo una grafica con sesgo, en donde se esperaria que las personas
con EC vivan menos, la cual la grafica muestra lo contrario. En este caso la edad promedio
de pacientes con la comorbilidad es de 62 afios en contraste con los 47 afios que corresponden
a pacientes sin la comorbilidad con una diferencia de 15 afios, lo cual es una diferencia muy

amplia en ambos grupos.
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Figura 11. Estimacion de supervivencia en enfermedad cardiovascular.

5.10 Probabilidad de supervivencia en EPOC.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica tambien fué una comorbilidad significativa para
este trabajo. En la tabla 17 se muestra a los pacientes con este factor de riesgo, el nimero fue
menor pero su porcentaje de mortalidad es alto.

En la poblacion con EPOC, 419 pacientes estuvieron en riesgo de los cuales 200 pacientes
murieron, lo cual da un porcentaje de mas del 47% de mortalidad, en contraste con el grupo

de pacientes sin presentar esta comorbilidad tuvo un porcentaje del 18% de mortalidad total.
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También en el rango de 80-90 afios como en los estudios anteriores, 76 pacientes estuvieron
en riesgo y de estos, 53 pacientes no sobrevivieron, nos arroja como resultado un porcentaje
de mortalidad de casi 70% de mortalidad.

En el rango de 30-39 afios se observd una diferencia entre los pacientes con ambas
enfermedades (COVID -19 Y EPOC) y sin EPOC, aquellos que sufrieron la comorbilidad
tuvieron 30% de mortalidad y los que no en ese rango solo 3%, lo cual es impresionante pues
es 10 veces mas para pacientes con ambas enfermedades. EI mismo caso para el rango de 40-
49 afios, el grupo con ambas enfermedades tuvo casi 18% de mortalidad en contraste con el
grupo sin EPOC que tuvo 8.32%. El rango 50-59 tuvo un caso similar pues, casi el doble de

diferencias entre ambos grupos resalto, 42.39% y 22.04% de mortalidad respectivamente.

Tabla 17. Numero de eventos y pacientes en riesgo referentes a enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

Edad 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90 TOTAL
Sin En riesgo 92 311 3,409 6,211 5961 5271 3,606 2,007 844 27,712
EPOC Eventos 9 4 43 188 496 1,162 1,522 1,120 512 5,056
Eventos (%) 9.78 128 126 3.02 832 22.04 4220 50.80 60.66 18.24
Con En Riesgo 0 0 5 10 39 92 107 90 76 419
EPOC Eventos 0 0 0 3 7 39 54 44 53 200
Eventos (%) 0.00 0.00 0.00 30 17.94 4239 50.46 48.88 69.73  47.73

La figura 12 compara la probabilidad de supervivencia entre pacientes positivos a COVID-
19 con y sin EPOC. El 50% de probabilidad de supervivencia para personas con la
comorbilidad se present6 a los 77 anos y 73 para personas sin EPOC, con una flecha se
observa como las lineas de ambos grupos en la grafica se separan a partir de los 43 afios.

La gréfica referente a EPOC nos mostré un sesgo ain mayor por consecuencia de la edad
promedio. Se esperaria, como en las graficas anteriores que las pacientes con EPOC murieran
antes que los pacientes sin EPOC, por lo tanto se calculd la edad promedio en ambos grupos
y aquellos con la comorbilidad tuvieron 62 afios en promedio, por otra parte los que no tenian
EC presentaron 47 afios, una diferencia de 15 anos. Con esto podemos deducir que la edad

fue un factor que pudo alterar esta grafica sesgando los datos.
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Figura 12. Estimacion de supervivencia en enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

5.11 Analisis de riesgo.

El anélisis de riesgo se encarga de mostrar que tan significativas son las complicaciones y
comorbilidades en los pacientes, en la tabla 18 se analizan los factores de riesgo con las
medidas de asociacion respectivamente.

La tasa de riesgo predice qué, si el valor es mayor de 1 indica que el factor de riesgo esta
asociado con una mayor probabilidad de desarrollar complicaciones graves en COVID-19
asociada con el factor de riesgo presentado.

El intervalo de confianza del 95% (IC 95%) representa el rango de los valores en los que se
espera que este el valor respectivo de la tasa de riesgo con un 95% de confianza.

Por otro lado, el valor P indica la significancia estadistica de asociacion, como ya se ha
mencionado, los valores P pequefios como se muestran a continuacion indican que estas
asociaciones no son resultado de casualidad. Por lo tanto, existe una relevancia entre la
COVID-19 con los factores de riesgo mencionados.

La tasa de riesgo menciona a neumonia, insuficiencia renal cronica, obesidad, diabetes y sexo
como factores de riesgo que sobrepasaron de 1. Esto significa que las personas con estas
enfermedades tienen una probabilidad mayor de contraer o fallecer de COVID-19 siendo los
valores de neumonia (98%), insuficiencia renal crdnica (45%), obesidad (51%) los mas
preocupantes. Asi mismo el valor P de estos factores de riesgo fue estadisticamente
significativo, de esta manera confirmamos que los valores son altamente confiables respecto

a la asociacion de la COVID-19 con los factores de riesgo en la mortalidad de los pacientes.
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Por otro lado, se esperaria que EPOC, EC e hipertension tuviesen una tasa de riesgo mayor a
1, esto por ser enfermedades graves, mds ain si se asocian a pacientes con COVID-19. Como
en los casos anteriores con las graficas asociadas a estos factores de riesgo, la edad de
pacientes con estas comorbilidades se asocia a adultos mayores, por esta razon pudo actuar
sesgando los datos, sugiriendo a este trabajo un analisis mas detallado por grupos (intervalos)

de edad.

Tabla 18. Analisis de riesgo.

Caracteristicas y
comorbilidades Tasa de riesgo 95% IC Valor P
Diabetes 1.21 (1.14-1.28) 1.53e-10 HoHk
EPOC 0.73 (0.63-0.84) 1.30e-05 HHx
Sexo 1.29 (1.22-1.37) <2e-16 woHk
Hipertension 0.82 (0.77-0.88) 3.41e-11 woHk
Cardiovascular 0.70 (0.61-0.80) 1.88e-07 HkH
Obesidad 1.51 (1.42-1.61) <2e-16 HHx
Insuficiencia renal 1.45 (1.29-1.62) 2.61e-10 HkH
cronica
Neumonia 1.98 (1.86-2.10) <2e-16 oAk
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6.- Discusion
Los datos obtenidos por la Direccion General de Epidemiologia de la secretaria de salud del
Gobierno Federal de México Unicamente se consideraron hasta el mes de junio del 2021.
Seguin el  “Calendario  de  vacunacion,” del gobierno de  México.

https://vacunacovid.gob.mx/calendario-vacunacion/ para este mes la mayoria de las personas

habian sido vacunadas en el estado de Veracruz, incluido el personal de salud, educativo,
adultos mayores, entre otros. Por lo tanto, se busco evitar que el proceso experimental fuera
influido por la vacunacion. De esta manera se obtuvieron datos confiables para un mejor

analisis.

Se determind a la neumonia como una complicacion en la pandemia pues, algunos pacientes
que presentaron COVID-19 como resultado o consecuencia sufrieron distintas lesiones
pulmonares durante la evolucion de la enfermedad, inducida por el virus (COVID-19). Estas
lesiones provocaron una neumonia organizada parecida a las epidemias anteriores (SARS,
MERS), lo cual es una condicion histoldgica que se caracteriza por un llenado de alveolos y
conductos alveolares con fibroblastos en forma de uso y miofibroblastos, que por
consecuencia forman un tejido de granulacion (Chérrez-Ojeda et al., 2020). Como tal, la
Neumonia fue una enfermedad considerada complicacion, que se desarrolld a partir de tener

COVID-19.

Es importante mencionar que la edad también es un factor de riesgo muy puntual, pues el
sistema inmune de personas de la tercera edad (mayores de 70 afios) se encuentra muy
debilitado, esto por la funcion alterada de las células de tipo B y T, por el aumento de las
citocinas, produciendo una respuesta proinflamatoria exacerbada y un control deficiente de

la replicacion viral (Juarez-Rendon & Parra-Bracamonte, 2022)

En la tabla 9, correspondiente a la probabilidad general de supervivencia, donde se
encuentran todos los casos, se confirma que la mayoria de los eventos fue entre los 70 y 79
afios. No solo eso, conforme la edad avanzaba la probabilidad de morir fue aiin mayor. Entre
la década de los 80-90 afios se present6 el porcentaje de letalidad mas alto. De 920 pacientes,

565 pacientes murieron, un equivalente al 61% de probabilidades de morir en dicho rango.
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Dichos datos coinciden con mismos analisis clinicos dentro del pais, entre ellos el articulo de

Pena et al., 2021. Y Juarez-Rendon & Parra-Bracamonte, 2022.

Si se compara el nimero de eventos del grupo de la comorbilidad de neumonia con el grupo
de personas que no tienen neumonia en el rango de los 80-90 afios, en los pacientes con esta
complicacion hubo 409 eventos de 568 pacientes, equivalente a tener mas del 70% de
probabilidades de morir, mientras que en el grupo de los pacientes que no presentaron
neumonia presentaron un aproximado del 44% de probabilidades de morir.

Y asi resultod con todos los factores de riesgo presentados en este trabajo. El rango de edad

entre los 80 y 90 afios tuvo el mayor indice de letalidad en todos los casos.

El sexo tuvo resultados estadistico-significativos, estos andlisis se compararon con otros
trabajos del pais y del mundo. En general, los pacientes del sexo masculino presentaron una
tasa de letalidad mas visible en contraste con las mujeres. Para el sexo se obtuvo un valor P
significativo (< 2e-16). Este valor fue similar a las comorbilidades de obesidad y neumonia

siendo que fueron los 3 valores con mas significancia en todos los factores estudiados.

Los resultados que se obtuvieron en las enfermedades cardiovasculares e hipertension
presentan un punto muy importante, ambos factores de riesgo estan implicados con la
proteina ACE-2 en la infeccion por SARS-CoV-2, ademas de que ésta misma proteina
participa en la funcion cardiaca y en el desarrollo de hipertension. Los sintomas respiratorios
son mas graves en personas con las enfermedades cardiovasculares en comparacion con
personas sanas, lo que podria asociarse una mayor secrecion de las proteinas ACE-2 (Zheng
et al., 2020). Mientras que se ha demostrado que los bloqueadores de los receptores de
angiotensina y los bloqueadores de los receptores de mineralocorticoides aumentan los
niveles de expresion y actividad de ACE2 en varios modelos experimentales y clinicos
(Mourad & Levy, 2020). La presion arterial es un factor de riesgo cardiovascular comiin en
adultos mayores. (Garcia-Pachén et al.,, 2020). Por lo tanto, ambas enfermedades estan
implicadas en el riesgo de sufrir sintomas muy graves y por consecuencia de acuerdo con los
resultados obtenidos en este experimento, estas comorbilidades tuvieron altos indices de

mortalidad.

Finalmente, el andlisis de riesgo que se obtuvo a partir de los datos obtenidos por el gobierno,

fue claro. Se demostrd que la tasa de riesgo de la neumonia como complicacion tuvo un 98%
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de probabilidades de seguir desarrollando la enfermedad. Asi también, la obesidad y la
insuficiencia renal crénica, daban como resultado un 51% y 45% de probabilidades para
desarrollar la enfermedad COVID-19, respectivamente. Lo cual fue preocupante pues, el
hecho de presentar un factor de riesgo como lo es la obesidad sin duda es un inductor para

que la COVID-19 presente sintomas mas graves. Y asi con los demads factores de riesgo.

Por otro lado, el indice de confianza con un 95% de fidelidad, predice que los datos arrojados

en la tasa de riesgo deben estar dentro del rango, lo cual cumple.

El valor P, ayuda a confirmar que los factores de riesgo son los causantes de que un paciente

pueda sufrir una enfermedad mas dréstica, inclusive provocar la muerte de un paciente.

En cuestion con las curvas de supervivencia correspondientes a los factores de riesgo de
EPOC, hipertension y enfermedad cardiovascular, se observa un sesgo en los resultados. En
teoria junto con las investigaciones y los antecedentes previstos, se esperaria que las personas
con estas comorbilidades tuvieran una menor supervivencia; sin embargo, las graficas
sugieren lo contrario. Tras un analisis mas detallado, se concluyo que la diferencia en la edad
promedio entre los grupos podria estar actuando como un factor de confusion (Denz &
Timmesfeld, 2024). En el caso de EPOC, la media de edad de los pacientes fue 18 afios mas
que la de los pacientes sin esta comorbilidad, siendo la mayoria de estos pacientes personas
de la tercera edad. De manera similar, en hipertension y enfermedad cardiovascular se

observaron diferencias cercanas a 15 afios en la media de edad de los pacientes.

Esto resalta como la edad puede influir en los resultados de las curvas de supervivencia, y
subraya la importancia de realizar ajustes en los analisis para controlar este factor. Una
posible solucion seria aplicar un ajuste por grupos de edad, lo que podria mejorar la precision
de los resultados y reducir el sesgo causado por la distribucion desigual de edades. De la
misma manera que las curvas de supervivencia pueden haberse visto afectadas por la
diferencia de edad, es posible que el analisis de riesgos también esté influenciado por este

sesgo.
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7.- Conclusiones

Este trabajo logra desarrollar un programa que evalia los factores de mortalidad y las tasas
de letalidad. Con esto se pueden evitar y/o reducir el nimero de eventos en personas que

padezcan alguna enfermedad crucial en el estado de Veracruz.

Asi mismo se destaca la participacion de graficas de supervivencia y prueba de rango
logaritmico como propicias para este trabajo, teniendo asi una interpretacion correcta de

resultados.

Los hallazgos de este estudio subrayan la influencia significativa de las comorbilidades en la
gravedad y mortalidad asociadas con COVID-19. La alta tasa de letalidad en pacientes con
neumonia, insuficiencia renal cronica, EPOC, y otras condiciones, resalta la necesidad

urgente de estrategias preventivas.

En este contexto, la importancia de una alimentacion equilibrada y la practica regular de
ejercicio fisico se presentan como componentes cruciales en la reduccion de riesgos. La edad
también fue una condicidén comprometedora, se deben tener cuidados intensivos y cautelosos
a personas de la tercera edad para evitar los eventos en las pacientes. Estos habitos no solo
pueden mejorar la salud general y fortalecer el sistema inmune, sino también ayudar a mitigar
el impacto negativo de las comorbilidades identificadas. Por lo tanto, es imperativo promover
programas de salud que integren la nutricion adecuada y el ejercicio como medidas
preventivas fundamentales para reducir la incidencia y gravedad de enfermedades,
especialmente en la poblacion vulnerable. La promocion de estos habitos saludables podria
no solo mejorar la calidad de vida, sino también reducir las tasas de letalidad asociadas con

enfermedades infecciosas como el COVID-19.
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8.- Informacion complementaria.

La Subsecretaria de Prevencion y Promocioén de Salud mediante la inDRE aprobaron un
Estas son algunas de las pruebas que la secretaria de salud aprobo. Pertenecen a diferentes
centros de investigacion y laboratorios del mundo que, en su momento fueron publicados en

listado de pruebas moleculares utiles por RT-qPCR, para SARS- CoV-2.
8.1Listado de pruebas moleculares por RT-PCR para SARS-CoV-2.

para su disposicion.
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