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Resumen

Introduccion: La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19) causa
enfermedad leve en la mayoria de los casos; de cualquier manera, predecir la
mortalidad y la demanda hospitalaria es crucial para repartir recursos.

Objetivo. Evaluar factores asociados con la gravedad de los pacientes con COVID-
19 en México. Desarrollar y validar un modelo para predecir gravedad en pacientes
con COVID-19 en México.

Metodologia. Cohorte retrospectiva. De la base de datos abiertos de la Direccion
General de Epidemiologia de México analizamos a los pacientes a los cuales se les
realizo tamizaje para SARS-CoV-2 hasta el 23 de diciembre 2020. En esta base de
datos se describen los pacientes tamizados para SARS-CoV-2, de estos incluimos
solo los confirmados, eliminamos los que tenian resultado para SARS-CoV-2
pendiente. Evaluamos para cada variable la ausencia de datos, encontramos menos
de 5% de datos faltantes por lo que eliminamos los casos con dato faltante; Para el
desarrollo y validacién del modelo tomamos los datos registrados hasta antes del
inicio de la vacunacion en México (23 de diciembre de 2020), estos datos se
dividieron en 70% para el desarrollo del modelo y 30% de los datos para validacion.
Se evaluaron variables demograficas, tabaquismo, embarazo y comorbilidades. Se
utilizdé seleccion hacia atras para derivar y validar un modelo para predecir la
gravedad de COVID-19. Tomamos las variables que se pudieron registrar desde el
inicio de los sintomas y la variable hospitalizacién (15 variables). Evaluamos si
existia multicolinearidad en el modelo, todas las variables tuvieron un factor de
insuflacion de la varianza menor a 2. Se evaluaron relaciones curvilineales para la
variable edad (unica variable continua). Para incluir en el modelo relaciones
curvilineales segun la distribucién, se incluyeron modelos curvilineales o splines. Se
buscaron interacciones dobles y se incluyeron las que tenian un valor de p < 0.001.
El modelo fue reducido hasta quedar solo con las variables (incluida su interaccion)
que tenian un valor de p < 0.05. Del modelo final se informan los coeficientes y
efectos marginales.

Resultados. Incluimos 1,435,316 pacientes con COVID-19 incluidos antes de la
primera aplicacion de la vacuna en México; 725.289 (50,5%) eran hombres, la edad
media de los pacientes (desviacion estandar (DE)) era de 43,9 (16,9) afios; El 21,7%
de los pacientes fueron considerados como COVID-19 grave porque fueron
hospitalizados, fallecieron o ambos. Desarrollamos un modelo de regresion logistica
con 14 variables principales, splines e interacciones que pueden predecir la
probabilidad de gravedad de COVID-19 (area bajo la curva para la cohorte de
validacion = 82,4%).

Conclusiones. Desarrollamos un nuevo modelo capaz de predecir la gravedad de
COVID-19 en pacientes mexicanos. Este modelo podria ser util en epidemiologia y
decisiones médicas.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, mortalidad, gravedad



Abstract

Background. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) causes a mild illness in most
cases; however forecasting COVID-19 associated mortality and the demand for
hospital beds and ventilators are crucial for rationing countries' resources.

Objective. To evaluate factors associated with the severity of COVID-19 in Mexico
and to develop and validate a score to predict severity in patients with COVID-19
infection in Mexico.

Methods. This is a retrospective cohort. We used free license data from the Mexican
Epidemiological Surveillance System for Viral Respiratory Disease. We analyzed
patients who were screened for SARS-CoV-2 until December 23, 2020. We included
only confirmed cases of SARS-CoV-2, we eliminated those that had a pending result.
We found less than 5% of missing data in specific variables, so we eliminated the
cases with missing data. For the development and validation of the model, we took
the data recorded before the start of vaccination in Mexico (December 23, 2020).
These data were divided into 70% for the development of the model and 30% for
validation. We assessed demographic variables, smoking status, pregnancy, and
comorbidities. Backward selection of variables was used to derive and validate a
model to predict the severity of COVID-19. We took the variables that could be
recorded from the onset of symptoms and the hospitalization variable (15 variables).
We evaluated whether there was multicollinearity. All variables had an insufflation
factor of the variance less than 2. Curvilinear relationships were evaluated for the
age variable (continuous). To include curvilinear relationships according to the
distribution in the model, curvilinear models or splines were included. Double
interactions were searched and those with a value of p <0.001 were included. The
model was reduced until only the variables (including their interaction) that had a
value of p <0.05 were left. The coefficients and marginal effects are reported from
the final model.

Results. We included 1,435,316 patients with COVID-19 included before the first
vaccine application in Mexico; 725,289 (50.5%) were men, patient's mean age
(standard deviation (SD)) was 43.9 (16.9) years; 21.7% of patients were considered
as severe COVID-19 because they were hospitalized, died or both.

We developed a logistic regression model with 14 main variables, splines, and
interactions that may predict the probability of COVID-19 severity (area under the
curve for the validation cohort = 82.4%).

Conclusions. We developed a new model able to predict the severity of COVID-19
in Mexican patients. This model could be helpful in epidemiology and medical
decisions.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, mortality, severity
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Introduccion

En diciembre de 2019 en un mercado de Wuhan se comenzaron a observar brotes de
una extrafia neumonia; la etiologia de esa neumonia se identifico posteriormente como
un nuevo coronavirus: el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2 por sus siglas en inglés) (1-3). Posteriormente la organizacion mundial de la
salud nombr¢ la enfermedad como enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), por
sus siglas en inglés (4). Para el 21 de marzo de 2021 los casos mundiales eran de
123,059,470, México estaba el lugar numero 13 en cuanto a casos y el lugar no 3 en
muertes con 197,827 (5).

Antecedentes

Ainicios de la pandemia se describié como la COVID-19 causaba solo sintomas leves
en la mayoria de las personas; a pesar de esto en México las hospitalizaciones han
sido frecuentes, y México para el 21 de marzo era el tercer lugar en mortalidad mundial,
solo después de Estados Unidos y Brasil (5). En México y en el mundo, la pandemia
ha representado un problema de salud mundial (6, 7). México contaba con menos de
50,000 camas de hospital, y menos de 2500 camas de terapia intensiva (8).

La gravedad del COVID-19 ha sido evaluada a través de las hospitalizaciones y
mortalidad. La edad avanzada, el sexo masculino, obesidad, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y cancer se han asociado con mayor
mortalidad por COVID-19 (1, 9-18).

Existen otros factores que pudieran estar asociados a mayor mortalidad u
hospitalizaciones y que incluiremos en nuestro estudio, el embarazo pudiera
incrementar hospitalizaciones por gravedad de la enfermedad o porque se pretenderia
una vigilancia estrecha para evitar mortalidad materna un factor importante que
determina en nuestro pais indirectamente la calidad de la atencion médica (18). El
estado socioeconémico pudiera también ser un factor que impacte, al igual que el
acceso a los servicios de salud lo cual pudiera relacionarse en nuestro estudio
indirectamente por medio de la pertenencia a grupos indigenas (19-23).

Justificacion

La COVID-19 es una enfermedad que ha determinado el colapso en la economia
mundial; el incremento exponencial de casos ha generado incremento en las
hospitalizaciones. Se han registrado diversos factores asociados a gravedad los cuales
la ENSANUT ha marcado como factores con alta frecuencia en México los cuales



incluyen diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, enfermedad cardiovascular
entre otras.

Los estudios previos han tratado de terminar los factores asociados a gravedad ya sea
mortalidad u hospitalizacién, sin embargo, pocos estudios los han empleado en
conjunto como se pretende en este estudio o utilizan para prondéstico estudios costosos
0 que requieren muestras de sangre como pudiera ser la ferritina, el fibrindgeno,
proteina C reactiva.

Nuestro estudio pretendié a partir de datos recolectados en la encuesta para la toma
de muestra, definir la gravedad o la probabilidad de hospitalizacion de todo paciente
positivo para SARS-CoV-2.

Objetivo general
» Desarrollar una estrategia para priorizar vacunas y tratamiento en infeccion por
SARS-CoV-2 en México, basada en la frecuencia y factores asociados de
hospitalizacién

Objetivos especificos

» Evaluar la frecuencia de hospitalizacién

« Evaluar la distribucion y asociacion de la edad con la hospitalizacidn

« Evaluar la asociacion de pertenecer a un grupo indigena con frecuencia de
hospitalizacién

» Evaluar la asociacién de hospitalizacion con embarazo, diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, asma, inmunosupresion, hipertension arterial
sistémica, otras comorbilidades, enfermedad cardiovascular, obesidad,
insuficiencia renal crénica, tabaquismo

« Determinar en conjunto cuales factores se asocian a hospitalizacion y pueden
determinar gravedad

Disefio del estudio.
Tipo de estudio: cohorte retrospectiva

Metodologia.

Lugar de realizacion: San Luis Potosi, sin embargo se incluyeron datos de pacientes
de todo el pais

Universo de estudio: Pacientes que que acudieron a la realizacién de prueba para
SARS-CoV-2 al Sistema de Vigilancia Epidemiologica de México

Criterios de seleccion:



e Inclusion: Todo paciente que acudié a prueba para SARS-CoV-2 al
sistema de Vigilancia Epidemiolégica de México

e Exclusion: prueba negativa para SARS-CoV-2

e Eliminacion: menos del 5% del total de los datos tuvieron datos
faltante, se elminaron los pacientes que tengan algun dato faltante

Variables en el estudio

La tabla 1 muestra las variables en el estudio.

Tabla 1. Cuadro de Variables:

Dependiente

Variable Definic.:ién Val.ores Unidades Tip.o de
operacional posibles variable
Informe de
Hospitalizacion hospitalizacién por Si-No NA Dicotomica
COVID-19
Independiente
Edad Tiempo de V|da~de a 0-85 afnos Continua
persona en afios
Distincion de
Sexo sexualidad Masculino | =\ | bicotémica
determinada por el Femenino
sujeto
Pertenencia a un
Indigena grupo habitante nativo Si-No NA Dicotémica
del pais
Informe por parte de
Embarazo la mujer estar en Si-No NA Dicotomica
estado gestante
Diabetes Informe del sujeto de |, \, NA | Dicotomica
padecer diabetes




Informe del sujeto de
padecer enfermedad

EPOC . Si-No NA Dicotdmica
pulmonar obstructiva
cronica
Asma Informe del sujeto de | ; NA Dicotémica

padecer asma
Informe del sujeto de
Inmunosupresion | padecer algun estado Si-No NA Dicotdémica
de inmunosupresion
Informe del sujeto de

HTA padecer hipertension Si-No NA Dicotdmica
sistémica
Otras Informe del sujeto de

padecer otras Si-No NA Dicotomica
comorbilidades
Informe del sujeto de

comorbilidades

Enf.ermedad padecer alguna Si-No NA Dicotémica
cardiovascular enfermedad
cardiovascular
Obesidad Informe del sujeto de | NA | Dicotomica

padecer obesidad
Informe del sujeto de
padecer insuficiencia Si-No NA Dicotomica
renal cronica
Informe del sujeto de
tener el habito fumar

Insuficiencia renal
cronica

Tabaquismo Si-No NA Dicotomica

Abreviaturas: EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, HTA: hipertension
arterial sistémica

Tipo de muestreo. No probabilistico por conveniencia

Calculo del tamaiio de 1a muestra

Se tenian 14 variables independientes para un modelo de regresion logistica, de
incluirse todas las interacciones dobles serian 104 grados de libertad,
aproximadamente el 18% de los pacientes positivos se calculd fueron hospitalizados,



se requeria de un minimo de (10/0.18)= 56 pacientes por cada grado de libertad. El
minimo total fue de 5824 pacientes pero se incluyeron todos los pacientes (24).

Analisis estadistico

Para el desarrollo y validacion del modelo tomamos los datos registrados por el
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica (25) hasta antes del inicio de la vacunacion en
México (23 de diciembre de 2020), estos datos se dividieron en 70% de la base de
datos para el desarrollo del modelo y 40% de los datos para validacion. Tomamos las
variables que se pudieron registrar desde el inicio de los sintomas y la variable
hospitalizacion (15 variables). Evaluamos si existia multicolinearidad en el modelo,
todas las variables tuvieron un factor de insuflacion de la varianza menor a 2 por lo
que no excluimos ninguna. Se evaluaron relaciones curvilineales para la variable edad
(unica variable continua), para incluir en el modelo relaciones curvilineales segun la
distribucion, se incluyeron “natural splines”. Se buscaron significancias de todas las
interacciones dobles y se incluyeron las que tenian un valor de p < 0.01. El modelo fue
reducido hasta quedar solo con las variables (incluidas interacciones) que tenian un
valor de p < 0.05. Del modelo final se informan los coeficientes, razones de momios y
efectos marginales.

Aspectos éticos

Se trata de una investigacion sin riesgo ya que unicamente se tomo informacién de la
base de datos del sistema de vigilancia epidemiolégica de México.

El estudio no viola los principios éticos establecidos en la declaracién de Helsinki y su
actualizacion en Octubre del 2013.

Adicionalmente, este estudio sigue las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana
sobre los criterios para la ejecucion de la investigacion para la salud en seres Humanos
publicada en el Diario Oficial de la Federacion, Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos, en el Reglamento de la Ley en Materia de investigacion para la
Salud, Capitulo Unico, Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16, 17, 20 y 22.



Plan de trabajo

De la base de datos abiertos de la Direccion General de Epidemiologia de México
analizamos la base de datos de pacientes a los cuales se les realiz6 tamizaje para
SARS-CoV-2 hasta el 2 de marzo de 2021; en esta base de datos se describen los
pacientes tamizados para SARS-CoV-2, de estos incluimos solo los confirmados,
eliminamos los que tenian resultado para SARS-CoV-2 pendiente. Evaluamos para
cada variable la ausencia de datos. Para el desarrollo y validacion del modelo tomamos
los datos registrados hasta antes del inicio de la vacunacién en México (23 de
diciembre de 2020), estos datos se dividieron en 70% de la base de datos para el
desarrollo del modelo y 30% de los datos para validacion. Tomamos las variables que
se pudieron registrar desde el inicio de los sintomas y la variable hospitalizacion (15
variables). Evaluamos si existia multicolinearidad en el modelo, todas las variables
tuvieron un factor de insuflacién de la varianza menor a 2. Se evaluaron relaciones
curvilineales para la variable edad (unica variable continua), para incluir en el modelo
relaciones curvilineales segun la distribucion, se incluyeron natural splines (cubicos).
Se buscaron significancias de todas las interacciones dobles. EI modelo fue reducido
hasta quedar solo con las variables (incluida su interaccion) que tenian un valor de p
< 0.05. Del modelo final se informan los coeficientes, razones de momios y efectos
marginales.

Resultados

La base de datos inicial incluy6 7,134,254 pacientes con sospecha de COVID-19,
4,699,692 fueron negativos a SARS-CoV-2 o se consideraron sin datos de COVID-19.
En R realizamos la extraccion y limpieza de datos por ejemplo la base de datos incluyo
pacientes de menos de 5 afios 0 mayores de 50 embarazadas, dato que fue eliminado;
también en los hombres la base de datos mencionaba dato perdido la variable
embarazo cuando el dato verdadero es que no estaban embarazadas.

De los datos positivos de COVID, analizamos los la razén de momios para cada
variable y finalizamos con la realizacion de una calculadora (los resultados finales no
se muestran debido al embargo por publicacién de revista indexada).
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