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RESUMEN

Antecedentes: Las enfermedades cardiometabdlicas representan un importante factor de
riesgo de mortalidad en diversas enfermedades infecciosas. Sin embargo, con la aparicion
del nuevo coronavirus 2019 (COVID-19), se ha observado un aumento significativo en
el riesgo debido a las caracteristicas Unicas del virus. Objetivo: Evaluar la asociacion
entre la proporcién de fallecidos por COVID-19 y la presencia de enfermedades
cardiometabdlicas en Ecuador entre febrero de 2020 y marzo de 2021. Metodologia:
Estudio observacional, retrospectivo, de tipo transversal analitico. Se utilizaron registros
secundarios del sistema PRAS del Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Se incluyeron
casos confirmados de COVID-19 en personas > 18 afos. Se excluyeron registros
duplicados y casos sin informacidén sobre desenlace o comorbilidades. La variable
dependiente fue la condicion final (vivo/fallecido). Las variables independientes
incluyeron hipertension arterial, diabetes tipo 2, obesidad y la interaccién
diabetesxhipertension. Se calcularon proporciones y se aplicd regresiéon logistica
multivariada para estimar odds ratio (OR) ajustadas con 1C95%. Resultados: Se
analizaron 3.789 registros. De estos, 51,1 % fallecio. En el analisis multivariado, la edad
(OR=1,80; 1C95%: 1,73-1,87) y el sexo masculino (OR=1,80; 1C95%: 1,60-2,02) fueron
predictores significativos. La obesidad mostré la mayor asociacién individual (OR=4,54;
IC95%: 2,48-8,30). Aunque la hipertension aislada tuvo un OR<1, la interaccién
diabetesxhipertension fue significativa (OR=2,91; 1C95%: 1,71-4,93), indicando un
riesgo potenciado. Conclusion: Las condiciones cardiometabolicas se asociaron con una

mayor proporcion de fallecidos por COVID-19 en Ecuador. La edad avanzada y el sexo

masculino también se relacionaron con peor desenlace. Los resultados sugieren reforzar



estrategias de prevencién y control de comorbilidades en futuras emergencias sanitarias.
Debido al disefio transversal y uso de datos secundarios, los hallazgos expresan

asociacion, no causalidad.

Palabras claves: COVID-19; mortalidad proporcional; obesidad; hipertension;

diabetes; Ecuador.



ABSTRACT

Background: Cardiometabolic diseases represent an important risk factor for death in
several infectious conditions. With the emergence of coronavirus disease 2019 (COVID-
19), this risk increased significantly due to the unique characteristics of the virus.
Objective: To evaluate the association between the proportion of deaths from COVID-
19 and the presence of cardiometabolic diseases in Ecuador between February 2020 and

March 2021.

Methods: Observational, retrospective, analytical cross-sectional study. Secondary
records from the PRAS system of the Ministry of Public Health of Ecuador were used.
Confirmed COVID-19 cases in individuals >18 years were included. Duplicated records
and cases without outcome or comorbidity information were excluded. The dependent
variable was final condition (survived/deceased). Independent variables included arterial
hypertension, type 2 diabetes, obesity, and the diabetesxhypertension interaction.
Proportions were calculated, and multivariable logistic regression was applied to estimate

adjusted odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (CI).

Results: A total of 3,789 records were analyzed; 51.1% of patients died. Age (OR=1.80;
95%Cl: 1.73-1.87) and male sex (OR=1.80; 95%CI: 1.60-2.02) were significant
predictors. Obesity showed the strongest individual association (OR=4.54; 95%Cl: 2.48—
8.30). While isolated hypertension had an OR<1, the diabetesxhypertension interaction
was significant (OR=2.91; 95%CIl. 1.71-4.93), indicating potentiated risk.
Conclusion: Cardiometabolic conditions were associated with a higher proportion of

deaths among COVID-19 cases in Ecuador. Advanced age and male sex were also related



to a worse outcome. These findings underscore the need to strengthen prevention and
comorbidity control strategies during future public health emergencies. Due to the cross-
sectional design and use of secondary data, findings represent associations and do not

establish causality.

Keywords: COVID-19; proportional mortality; obesity; hypertension; diabetes;



I INTRODUCCION

En diciembre de 2019, el Centro Chino para el Control y la Prevencion de
Enfermedades aislé por primera vez una nueva cepa de coronavirus en tres pacientes
con enfermedad respiratoria aguda en Wuhan, China. Este nuevo virus fue denominado
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), y la enfermedad que
produce fue nombrada COVID-19. El 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) declar6 que el brote de SARS-CoV-2 constituia una emergencia de
salud publica de importancia internacional (1).

Al igual que muchos otros paises, Ecuador experiment6 un impacto
significativo en términos de morbilidad y mortalidad durante el inicio de la pandemia,
enfrentando importantes desafios debido a la crisis sanitaria (2).

Segun datos proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos de
Ecuador (INEC), se registraron aproximadamente 41.000 muertes adicionales en el afio
2020 en comparacién con el 20219, segin los registros de mortalidad (3). Analisis
posteriores  confirmaron que este exceso de mortalidad se concentro
desproporcionadamente en poblaciones con factores de riesgo cardiovascular

preexistentes. (4)

Uno de los principales problemas en la respuesta ecuatoriana fue la baja cobertura
diagnostica: Ecuador presentd uno de los indices mas bajos de pruebas realizadas por
millon de habitantes en la region, con 170.173 pruebas por millon de habitantes (5), lo

cual afecto la deteccidn, vigilancia y atencion oportuna de los casos.

Por otro lado, las enfermedades cardiometabolicas, como la diabetes mellitus tipo

2 (DM2), la hipertension arterial (HTA), la obesidad y las enfermedades cardiovasculares,



afectan a una proporcién importante de la poblacion ecuatoriana. De acuerdo con el
INEC, en 2020 el mayor aumento en la mortalidad por causas especificas se atribuyo al
infarto agudo de miocardio (IAM), seguido por la DM2, la HTA y el ictus. Estas
condiciones representaron el 30,4% (12.504) del incremento total de muertes por todas

las causas en ese afio (3).

Estas enfermedades no solo aumentan la susceptibilidad a la infeccion por
COVID-19, sino que también agravan su evolucion clinica, incrementando el riesgo de
hospitalizacién, ingreso a unidades de cuidados intensivos (UCI) y mortalidad. Ademas,
representan una mayor carga para el sistema de salud publica, debido a las

complicaciones asociadas tanto a las comorbilidades como al propio virus.

Por tanto, comprender la asociacién entre las enfermedades cardiometabolicas y
la mortalidad por COVID-19 resulta fundamental para disefiar estrategias eficaces de
prevencion, manejo y tratamiento, asi como para identificar poblaciones en riesgo y

priorizar intervenciones que mitiguen el impacto de la pandemia.

Aunque se han realizado multiples estudios a nivel internacional sobre la gravedad
y la mortalidad asociadas con estas comorbilidades, existe una limitada disponibilidad de
datos actualizados en el contexto ecuatoriano. Esta investigacion busca contribuir a llenar

ese vacio.

Planteamiento del problema:



La relacion entre comorbilidades y la gravedad de la COVID-19 ha sido un area
clave de estudio. Huang et al. (2020) y Wang et al. (2020) reportaron altas prevalencias

de comorbilidades en casos graves (6,7).

Metaanalisis mas recientes, publicados en 2024, han corroborado estos hallazgos
iniciales, estableciendo con mayor precision que las enfermedades cardiovasculares, la
hipertension y la diabetes son predictores independientes robustos de desenlaces fatales a

nivel global (8).

Durante la pandemia, Huang et al. (2020) informaron que 13 de 41 pacientes
(32%) con COVID-19 tenian enfermedades subyacentes, como enfermedades
cardiovasculares, diabetes, hipertension y enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Posteriormente, Wang et al. (2020) reportaron que de 138 pacientes con COVID-19, 64
(46.4%) presentaban comorbilidades. Este analisis evidencio que los pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) tenian una prevalencia significativamente
mayor de comorbilidades (72.2%) en comparacién con aquellos que no fueron ingresados
(37.3%). Estos hallazgos sugieren que las comorbilidades podrian ser factores de riesgo
asociados a peores resultados clinicos. Un metaanalisis posterior reveld que las
comorbilidades méas prevalentes fueron la hipertension (21.1%) y la diabetes (9.7%),
seguidas de enfermedades cardiovasculares (8.4%) y enfermedades respiratorias (1.5%)
(6). Ademas, estudios como el de Huang et al. (2020) han identificado que la diabetes,
hipertension y obesidad severa (IMC > 40 kg/m2) aumentan la probabilidad de

infecciones graves y complicaciones por COVID-19 (6).

En un andlisis nacional realizado en China, que incluyé a 1590 pacientes, se

observo que la hipertension (16.9%), enfermedades cardiovasculares (3.7%), diabetes



(8.2%), y enfermedades respiratorias cronicas como EPOC, estaban mas presentes en los

casos graves de COVID-19. (9).

En Ecuador, un estudio realizado a nivel hospitalario revelé que la presencia de
comorbilidades aumentaba significativamente el riesgo de mortalidad en pacientes con
COVID-19 (OR: 2.38, IC 95%: 1.14-4.93), siendo los pacientes con diabetes e
hipertension los que presentaban el mayor riesgo. Aunque la asociacion de estas
comorbilidades con la mortalidad no alcanz6 significancia estadistica en todos los casos,

los datos sugieren una tendencia alarmante. (10).

En este contexto, surge la necesidad de comprender mejor la relacion especifica
entre la probabilidad de fallecer por COVID-19 y la presencia de enfermedades
cardiometabdlicas en Ecuador, especialmente durante el periodo de febrero de 2020 a
marzo de 2021. La informacién obtenida podria tener implicaciones importantes para la
formulacién de politicas publicas y estrategias de salud, enfocandose en la prevencién y

el tratamiento adecuado de las comorbilidades en la poblacion ecuatoriana.

Justificacion del estudio

La pandemia de COVID-19 ha representado uno de los mayores desafios sanitarios del
siglo XXI, evidenciando una alta variabilidad en la mortalidad entre grupos
poblacionales. Recientemente, se ha destacado que esta variabilidad también presenta
brechas de género significativas, donde el sexo masculino muestra una desventaja de

supervivencia exacerbada por la presencia de comorbilidades. (11)



En Ecuador, las enfermedades cardiometabdlicas, como la hipertension arterial, la
diabetes tipo 2 y la obesidad, tienen una alta prevalencia y han sido reconocidas como
factores de riesgo clave para complicaciones graves y desenlaces fatales por COVID-19.
Sin embargo, existen pocos estudios nacionales que analicen especificamente el impacto
conjunto de estas condiciones sobre la mortalidad en pacientes infectados, lo que limita
la toma de decisiones clinicas y de salud publica en escenarios de alta vulnerabilidad

epidemioldgica como el ecuatoriano.

Este estudio se justifica por la necesidad de generar evidencia local que permita identificar
los principales factores asociados a la letalidad por COVID-19 en pacientes con
enfermedades cardiometabdlicas. Sus hallazgos pueden orientar el disefio de politicas
publicas especificas, como estrategias de prevencion, priorizacion en campafias de
vacunacion, optimizacion de protocolos de atencion médica y manejo clinico

diferenciado.

Ademas, desde el enfoque nutricional, esta investigacion adquiere particular relevancia
al resaltar el rol del estado nutricional, la calidad de la dieta y la presencia de deficiencias
alimentarias en la evolucion clinica de los pacientes. El soporte nutricional
individualizado puede convertirse en una herramienta clave para reducir la mortalidad y
mejorar los resultados en salud, tanto durante como después de eventos pandémicos.
Finalmente, los resultados de este estudio no solo fortaleceran la respuesta nacional ante
futuras crisis sanitarias, sino que también aportaran al conocimiento cientifico global
sobre la interaccion entre enfermedades metabdlicas y enfermedades infecciosas

emergentes.



Pregunta de investigacion.

¢Cual es la asociacion entre la probabilidad de fallecer por COVID-19 y la
presencia de enfermedad cardiometabdlica en pacientes de Ecuador durante el periodo de

febrero de 2020 a marzo de 2021?



1. OBJETIVOS

Objetivo General:
Evaluar la asociacion entre la proporcion de fallecidos por COVID-19 vy la

presencia de enfermedades cardiometabdlicas en Ecuador entre febrero de 2020 y marzo

de 2021.

Objetivos Especificos:

1. Analizar como la pandemia de COVID-19 ha afectado a diversas condiciones
cardiometabdlicas, identificando patrones de prevalencia y factores de riesgo
asociados a su exacerbacion.

2. ldentificar las afecciones cardiometabdlicas mas prevalentes y con mayor riesgo de

mortalidad en pacientes con COVID-109.



I1l.  MARCO TEORICO
a.  Mecanismos fisiopatoldgicos de las enfermedades cronicas en la respuesta
inmunitaria ante infecciones
Las enfermedades cronicas comparten varios mecanismos fisiopatologicos con los
trastornos infecciosos, entre ellos el estado proinflamatorio persistente y la disfuncion del
sistema inmune innato. Por ejemplo, en la diabetes, la acumulacién de células
inmunitarias activadas en los tejidos metabdlicos provoca la liberacion de mediadores
inflamatorios como IL-1B y TNF-a, los cuales promueven la resistencia sistémica a la
insulina y el dafo de las células B pancreaticas. Asimismo, los trastornos metabolicos
deterioran la funcion inmunoldgica al afectar el desempefio de macrofagos y linfocitos,
lo que puede aumentar la susceptibilidad a infecciones y sus complicaciones (12).

Un estudio prospectivo de casos y controles sobre la influenza estacional realizado
por Hong et al. (2014) mostr6 que la diabetes y la enfermedad cardiovascular cronica se
asociaban significativamente con complicaciones graves. La diabetes fue un factor de
riesgo independiente para formas graves de influenza (OR 3,63; IC 95%: 1,15-11,51; p
=0,02 (12).

b.  Asociacion de las enfermedades cardiometabdlicas en pacientes con COVID-
19
La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2,
descubierto en diciembre de 2019. Este virus pertenece a la familia de los coronavirus, al
igual que los agentes causales del SARS y el MERS. Las personas mayores y aquellas

con enfermedades subyacentes: como diabetes, hipertensién, enfermedades



cardiovasculares, respiratorias cronicas o cancer, representan los principales grupos de

riesgo (1).

Segun la  Organizacion Mundial de la Salud, las enfermedades
cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en el mundo, con 17,9 millones
de defunciones anuales. Mas del 80% de estas muertes se deben a cardiopatias coronarias
y accidentes cerebrovasculares, y un tercio de ellas ocurre de forma prematura, en

personas menores de 70 afios (13).

En un estudio de Cheng et al., realizado en 106 pacientes (63 mujeres y 43
hombres), se identificaron las siguientes condiciones subyacentes: hipertension (16%),
enfermedad cardiovascular (5,7%), diabetes (8,5%), cancer (1,9%) y enfermedad hepatica
cronica (9,4%). Se observo que la presencia de enfermedades como hipertension, diabetes
y enfermedades cardiovasculares se asociaba aun tiempo de recuperacion mas
prolongado en comparacion con pacientes sin comorbilidades cardiometabdlicas, lo que
sugiere que estas condiciones pueden influir en la gravedad y duracion de la infeccién por

COVID-19 (9)

Los pacientes con diabetes mellitus (DM) presentan un riesgo aumentado de
complicaciones graves por COVID-19. Este riesgo puede atribuirse a varios mecanismos
potenciales, como una mayor expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), que acttia como receptor celular para el virus. La ACE2 se expresa en diversos
tejidos del cuerpo humano, incluyendo el sistema respiratorio superior, el corazon, los
pulmones, el rifion y el pancreas. El incremento en la expresion de ACE2 en células

alveolares y otros tejidos puede facilitar una mayor adhesion del SARS-CoV-2 a las



células, lo que promueve una replicacion viral mas intensa y la propagacion del virus.
Ademas, los pacientes con DM pueden presentar una funcion inmunitaria comprometida,
lo que los hace mas susceptibles a la hiperinflamacion y al sindrome de tormenta de

citoguinas, aumentando alin mas su vulnerabilidad frente a la enfermedad (14).

C. Efecto del SARS-CoV-2 en el metabolismo

Tras la infeccion por SARS-CoV-2, el virus desencadena la apoptosis de células
inmunoldgicas como CD3, CD4 y CD8, y provoca un reclutamiento masivo de células
inflamatorias, dando lugar a la llamada tormenta de citoquinas. Esta se caracteriza por la
liberacion excesiva de interleucinas (IL-6, IL-7, IL-2), TNF-a, MCP-1 y otras moléculas
inflamatorias. En pacientes con obesidad, los adipocitos hipertréficos ya producen
cantidades elevadas de citocinas como IL-6 e IL-8. Esto estimula el reclutamiento de
macréfagos (especialmente del tipo M1), que a su vez generan mas mediadores
inflamatorios (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-1), exacerbando la disfuncién
inmunoldgica. Se afecta tanto la inmunidad innata (respuesta rapida) como la inmunidad
adaptativa, con disminucion de células T reguladoras y aumento de subtipos

proinflamatorios como Thl, Th17 y Th22 (15).

La diabetes tipo 2 y la hipertension son las condiciones mas comunes en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2. La evidencia actual muestra una relacion directa entre
el estado metabolico y la evolucion de la enfermedad viral, por lo que es crucial un control

metabolico integral y temprano en pacientes con COVID-19. (16).

Asimismo, se ha observado que la hiperglucemiay el diagnéstico previo de

diabetes tipo 2 son factores pronosticos independientes de complicaciones y muerte en

10



infecciones por coronavirus. Esto podria explicarse por el estado de inflamacion crénica
de estos pacientes, que facilita una mayor liberacion de citoquinas. En casos graves de
COVID-19, esta tormenta de citoquinas ha sido relacionada con insuficiencia

multiorganica y desenlaces fatales (17).

11



IV. METODOLOGIA
a. Disefio del estudio

Estudio observacional, retrospectivo, de tipo transversal analitico, basado en
registros secundarios. La medicion del desenlace (condicion final) y de las exposiciones
se realizo sobre la misma ventana temporal, sin estimar tasas especificas ni tiempo de
exposicion; por ello, el desenlace se expresa como proporcion de fallecidos, no como
mortalidad poblacional.

b. Poblacién, ambito y muestra

La poblacion estuvo conformada por casos confirmados de COVID-19 registrados
en el sistema PRAS del Ministerio de Salud Publica del Ecuador entre febrero de 2020 y
marzo de 2021. El sistema PRAS consolida la informacion proveniente de
establecimientos de salud publicos, por lo que los datos no representan al sector privado.

El registro PRAS integra reportes obligatorios de establecimientos publicos del MSP
a nivel nacional; por tanto, los datos representan Unicamente poblacién atendida en el
sector publico.

A partir de esa base inicial, se realiz6 una depuracién preliminar para identificar a
los pacientes que presentaban al menos una comorbilidad cardiometabdlica. Esta etapa se
realizd utilizando la informacién disponible en la base publica original (por ejemplo:
diagnosticos, antecedentes registrados).

Posteriormente, cada uno de estos registros filtrados fue verificado individualmente

en PRAS para confirmar cinco criterios fundamentales:

1. Confirmacion del diagndstico de COVID-19

2. Confirmacién comorbilidad cardiometabdlica

12



3. Condicion final (vivo o fallecido)
4. Edad

5. Sexo

Solo permanecieron aquellos casos con informacion verificada sobre diagndstico
COVID-19, comorbilidades cardiometabdlicas, condicién final, edad y sexo.

Finalmente, la muestra final para el analisis estuvo conformada por 3.789 pacientes
que presentaban al menos una comorbilidad cardiometabdlica (diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién arterial u obesidad) y contaban con informacién completa en las variables
principales (edad, sexo, condicion final).

En las variables clave (edad, sexo y condicion final) no existieron valores perdidos,
por lo que no fue necesaria imputacion.

La muestra fue de tipo censal, dado que se incluyeron todos los registros disponibles
que cumplian los criterios de inclusién y contaban con informacién completa para las
variables principales.

c. Criterios de inclusion
e Pacientes > 18 afios.
e Caso confirmado de COVID-19 segln definiciones PRAS/MSP.
e Registro con informacion de desenlace (vivo/fallecido).
e Presencia de al menos una comorbilidad cardiometabdlica documentada:
o hipertension arterial
o diabetes mellitus tipo 2

o obesidad

13



d.  Criterios de exclusion
e Registros duplicados.
e Registros con ausencia de desenlace o sin informacion de comorbilidades de
interés.
e.  Tamafo muestral y flujo de datos
Inicialmente se identificaron 6.779 registros.
Tras depuracion (criterios de inclusion, eliminacion de registros
incompletos, verificacion en PRAS), la muestra final fue de 3.789 casos.
La potencia estadistica fue adecuada, dado que se registraron 1.970 eventos
(fallecidos), superando ampliamente el minimo recomendado de 10 eventos por
variable incluida en el modelo multivariado.

f. Diagrama de flujo STROBE - seleccion de registros

Registros totales en base publica inicial del MSP ... n = 6779 |
Registros filtrados preliminarmente (comorbilidad cardiometabdlica segln base publica).
n = 3.7XX* !

Registros verificados caso por caso en PRAS (confirmacion de diagnostico, edad y

condicion final) !
Registros con informacion completa para variables clave !
Registros incluidos en analisis final ..............c.ccocoiiinnn n=23.789

*Nota: no se reporta el numero exacto de registros descartados en la depuracion
preliminar, dado que no existe un registro consolidado del total excluido durante la
verificacion individual en PRAS.
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g. Definiciones operativas (PRAS/MSP)

Caso COVID-19 confirmado: registro con confirmacion por PCR, prueba antigénica

o criterio clinico/epidemioldgico segun lineamientos PRAS vigentes en 2020-2021.

Condicion final:

1 = fallecido

0 =vivo

« Hipertension arterial: antecedente clinico documentado en PRAS.

o Diabetes tipo 2: antecedente clinico documentado en PRAS.

o Obesidad: registro clinico documentado en PRAS.

« Diabetes x hipertension: interaccion definida como presencia simultanea de ambas

condiciones.

h. Variables del estudio

Dependiente

e Condicién final (vivo / fallecido).
Independientes principales

o Hipertension arterial (si/no).

o Diabetes tipo 2 (si/no).

e Obesidad (si/no).

Covariables

o Edad (afios; reescalada a décadas para analisis multivariado).
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e Sexo (masculino/femenino).

Interaccion

o Diabetes x hipertension (término multiplicativo).

i. Fuentes de informacién y procedimientos

La fuente primaria inicial correspondié a un consolidado oficial proporcionado por
la Direccion de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio de Salud Publica del Ecuador
(MSP), con 6.779 registros de pacientes diagnosticados con COVID-19 entre febrero

2020 y marzo 2021.

Posteriormente, PRAS (Plataforma de Registro de Atencién en Salud) fue
utilizada exclusivamente como fuente de verificacion cruzada para las variables criticas:
condicion final (vivo/fallecido), edad, sexo y confirmacidn diagndstica. Esta verificacion
se realizO paciente por paciente para garantizar consistencia y evitar errores de

clasificacion.

Unicamente los registros que, luego de la verificacion manual en PRAS,
presentaban al menos una comorbilidad cardiometabdlica (diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial u obesidad) y tenian datos completos en las variables criticas (edad,
sexo y condicion final) fueron incluidos en el andlisis final (n = 3.789). Este
procedimiento se realizo siguiendo los lineamientos STROBE para depuracion y

validacién de bases secundarias.
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j.  Manejo de valores perdidos

Existieron valores perdidos en variables no utilizadas en el andlisis analitico final (p.
ej. ocupacion, localidad). Sin embargo, no se identificaron valores perdidos en las
variables principales (edad, sexo y condicién final), por lo que no fue necesaria

imputacion en el modelo final.

k. Plan de anélisis estadistico

El analisis se realiz6 en SPSS v22 y Microsoft Excel 2019. Se calcularon
frecuencias, proporciones, medias y desviacion estandar. Para evaluar asociacion entre
variables categdricas se empled Chi-cuadrado (o0 prueba exacta de Fisher cuando
correspondid). Para estimar la fuerza de asociacion se calcularon odds ratios crudos y
ajustados mediante regresion logistica multivariada, incluyendo edad y sexo como
covariables. Se evalu6 interaccion entre diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial
mediante la inclusion de un término de interaccion (diabetes x hipertension) en el modelo

logistico.

No se observo colinealidad relevante, confirmada mediante criterios tedricos.
Para facilitar interpretacion clinica, la estimacion del efecto de edad se reportd

reescalada por década (aumento de 10 afios).

Se realiz6:
Analisis descriptivo:
e Frecuencias y proporciones (categoricas).

e Mediay DE (edad).
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Anadlisis bivariado:

e y*para contraste entre condicion final y variables independientes.

Modelo multivariado:

e Regresion logistica.

e Seincluyo término de interaccion diabetes x hipertension.

e Se reescal6 edad por década.

e Seestimaron OR ajustadas con 1C95%.

e Se evalud colinealidad mediante criterios teoricos (la interaccion no reemplaza a las
variables base).

La significancia estadistica se estableci6 en p < 0,05.

La presentacion del disefio, procesamiento de datos y analisis estadistico siguié las

recomendaciones de la guia STROBE para estudios observacionales.

I.  Aspectos éticos

El estudio cuenta con aprobacion del Comité Institucional de Etica en Investigacion
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, SIDISI 215099, con fecha de aprobacién
05 de junio de 2025. El estudio utilizd registros secundarios anonimizados del sistema
PRAS del Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), sin intervenir ni contactar a

pacientes.

La investigacién no implico ningun riesgo para los participantes pues se trata de una

revision documental de historias clinicas.
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Los datos recolectados estuvieron bajo anonimato ya que fueron manejados con fines

investigativos por los responsables del estudio.

Los codigos utilizados para identificar a los participantes no contienen informacion
personal o identificadores directos como nombres, apellidos, iniciales, nimero de cédula,

ndmero de historia clinica, entre otros.
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V. RESULTADOS

A continuacion, se muestran los hallazgos del estudio descriptivo y multivariado que
se llevo a cabo con un total de 3. 789 pacientes que han sido diagnosticados con COVID-
19 y que presentan al menos una comorbilidad cardiometabolica. Primero, se detallan las
caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas generales de los participantes del estudio.
Luego, se muestran los andlisis bivariados en funcion de la condicién final
(vivo/fallecido) y, para concluir, se exponen los resultados del modelo de regresion

logistica multivariada que busca identificar los factores relacionados con la mortalidad.

Tabla 1
Caracteristicas sociodemograéficas y clinicas de pacientes con COVID-19 en Ecuador,
febrero 2020 - marzo 2021.

VARIABLE CATEGORIA FRECUENCIA PORCENTAJE

(N) (%0)
SEXO Femenino 1454 38,4
Masculino 2335 61,6

EDAD (ANOS) Media (xDE) 58,39 + 13,82
CONDICION FINAL Vivo 1854 48,9
Fallecido 1935 51,1
HIPERTENSION Presente 599 15,8
ARTERIAL Ausente 3190 84,2
DIABETES TIPO 2 Presente 426 11,1
Ausente 3363 88,9
OBESIDAD Presente 66 1,7
Ausente 3723 98,3
DIABETES + Presente 266 7,0

HIPERTENSION

Ausente 3523 93,0

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas generales de los 3.789 pacientes con
diagndstico confirmado de COVID-19 incluidos en el estudio. El 61,6 % correspondio a

varones. La edad media fue de 58,4 + 13,8 afios.
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La proporcién de fallecidos fue 51,1 %, lo que refleja un desenlace desfavorable

en més de la mitad de los casos confirmados incluidos durante el periodo de estudio.

Entre las comorbilidades, la hipertension arterial se registrd en 15,8 %, la diabetes
tipo 2 en 11,1 % y la obesidad en 1,7 %. La coexistencia de diabetes con hipertension se
observo en el 7 % de la muestra.

Tabla 2
Distribucién de variables clinicas y demograficas segun condicion final y pruebas de

asociacion
VALOR P
VARIABLE CATEGORIA VI(\({/?) N FALNL(E/CO:)I DO TO;I;}?)L N (CHI-
CUADRADO)
SEXO Masculino (1) 1027 1308 (67,6%) 2335 <0.001
(55.4%) (61,6%)
Femenino (2) 827 627 (32,4%) 1454
(44.6%) (38,4%)
OBESIDAD No (0) 1837 1886 (97.4%) 3723 <0.001
(99.1%) (98.3%)
Si (1) 17 (0.9%) 48 (2,5%) 66 (1,7%)
DIABETES No (0) 1732 1631 (84.5%) 3363 <0.001
TIPO 2 (93.4%) (88.9%)
Si (1) 122 (6.6%) 304 (15,7%) 426 (11,1%)
HIPERTENSION No (0) 1619 1571 (81.2%) 3190 <0.001
(87.3%) (84.2%)
Si (1) 235 364 (18.8%) 599 (15.8%)
(12.7%)
DIABETES + No (0) 1725 1798 (92.9%) 3523 0.88
HIPERTENSION (93.0%) (93.0%)
Si (1) 129 (7.0%) 137 (7.1%) 266 (7.0%)

La Tabla 2 muestra la distribucion de las variables clinicas y demograficas segun
la condicion final (vivo/fallecido). Se observaron diferencias estadisticamente

significativas para sexo, obesidad, diabetes tipo 2 e hipertension arterial (p < 0,001 para
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todas). La proporcion de fallecidos fue mayor entre los hombres y entre quienes

presentaban diabetes tipo 2 u obesidad.

En el caso de hipertension arterial, aunque su prevalencia fue mayor en los
fallecidos (18,8 %) frente a los vivos (12,7 %), la interpretacion final depende del anélisis

ajustado debido al efecto de la interaccion con diabetes.

La proporcion de personas con la coexistencia diabetes + hipertensién fue similar
entre grupos (~7 %), sin diferencia significativa (p > 0,05). Por ello, la interaccién se

evalué mediante analisis multivariado.

Tabla 3
Analisis multivariado por regresion logistica para factores asociados a la probabilidad
de fallecer por COVID-19

VARIABLE B EE WALD GL P OR(EXPB) IC95%
EDAD (POR DECADA) 0.588 0.033 — 1 <0.001 1.80 1.73 - 1.87
SEXO (MASCULINO) 0.590 0.073 — 1 <0.001 1.80 1.60 —2.02
OBESIDAD 1512 0308 — 1 <0.001 4.54 2.48 — 8.30
DIABETES TIPO 2 0.464 0.180 — 1 0010 1.59 1.12-2.26
HIPERTENSION ARTERIAL * | -0477 0.131 — 1 <0.001 0.62 0.48 — 0.80
INTERACCION DM x HTA 1.067 0270 — 1 <0.001 2.91 1.71 - 4.93
CONSTANTE 3.686 0205 — 1 <0.001 — —
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La Tabla 3 presenta los resultados del modelo de regresion logistica multivariada
ajustada, que incluyé edad por décadas, sexo, obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial y un término de interaccion entre diabetes e hipertension. Todas las
variables mostraron asociacion estadisticamente significativa con la probabilidad de

fallecer por COVID-19.

La edad fue el predictor dominante: cada incremento de 10 afios se asoci6 con un
aumento cercano al doble en las probabilidades de fallecer (OR = 1,80; 1C95%: 1,73—
1,87). El sexo masculino mostr6 mayor probabilidad de fallecer comparado con el

femenino (OR = 1,80; 1C95%: 1,60-2,02).

La obesidad se asocié con un incremento significativo del riesgo (OR = 4,54;
IC95%: 2,48-8,30), pese a su baja frecuencia en la muestra. La diabetes tipo 2 también
presento una asociacién positiva independiente con el desenlace fatal (OR = 1,59; 1C95%:

1,12-2,26).

Aunque la hipertension arterial aislada mostré un OR ajustado < 1 (0,62; 1C95%:
0,48-0,80), este hallazgo debe interpretarse con cautela debido a la presencia de un
término de interaccion significativo entre diabetes e hipertension (OR = 2,91; 1C95%:
1,71-4,93), lo que indica que la coexistencia de ambas comorbilidades potencia su efecto

sobre el desenlace mas alla de sus efectos individuales.
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Figura 1

Forest plot del modelo de regresion logistica ajustado (OR e 1C95%)

Forest Plot - ORs individuales (IC95%)

Hipertension |

Diabetes|

Obesidad -

Sexo masculino

Edad (por década)r

0.5 0.60.70.80.9.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.07.08.0.00.0
0Odds Ratio (OR)

La figura 1 presenta las odds ratio (OR) ajustadas e intervalos de confianza al 95 %
(IC95%) para las variables incluidas en el modelo de regresion logistica multivariada. La
edad se represent6 en unidades de 10 afios para facilitar la interpretacion. El grafico
permite visualizar la magnitud relativa del efecto de cada predictor sobre la probabilidad
de fallecer por COVID-19. La linea vertical indica el valor nulo (OR = 1). Valores por

encima de 1 indican mayor probabilidad de fallecer asociada a la variable evaluada.

24



VI.  DISCUSION

Los hallazgos del presente estudio muestran una asociacion significativa entre las
enfermedades cardiometabolicas; particularmente hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2 y obesidad, se asocian significativamente con una mayor probabilidad de fallecer
entre los casos confirmados de COVID-19. Se reconoce que estos trastornos cronicos
favorecen un estado inflamatorio persistente, disfuncién endotelial y alteraciones
inmunometabdlicas que aumentan la susceptibilidad frente a la respuesta sistémica

desencadenada por SARS-CoV-2 (18,19).

En este andlisis, la diabetes mellitus tipo 2 se asocié con un incremento
significativo en las probabilidades de fallecer (OR = 1,59; 1C95%: 1,12—2,26), incluso
después del ajuste por edad y sexo. Este resultado es concordante con estudios realizados
en el Reino Unido, donde Holman et al. describieron a la hiperglucemia y a la mayor
duracion de la enfermedad como factores clave asociados con desenlace fatal (20). Barron
et al. mostraron hallazgos similares, tanto en diabetes tipo 1 como tipo 2 (21). Asimismo,
trabajos realizados en Espaiia e Italia reportan que la diabetes se relaciona con mayor
severidad clinica y mortalidad por COVID-19 (22,23), un patrén que ha sido confirmado
en metaanalisis actualizados sobre comorbilidades cardiometabolicas y riesgo de muerte
por COVID-19 (8). En Latinoamérica, Fernandez-Nifio et al. documentaron que la
presencia de dos o0 mas comorbilidades cardiometabdlicas aumenta la probabilidad de
fallecer (24). De manera concordante, Bello-Chavolla et al. demostraron en México que
la diabetes, junto con la obesidad, incrementa el riesgo de hospitalizacion y muerte (25),

mientras que un metaanalisis global confirmo dicho patron (26).
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En cuanto a la hipertension arterial, su efecto aislado mostré un OR <1 (OR =
0,62; 1C95%: 0,48-0,80); sin embargo, esta estimacion debe interpretarse con cautela
debido a la interaccion significativa observada entre diabetes e hipertension. El efecto
combinado de ambas condiciones increment6 la probabilidad de fallecer de manera
sustancial (OR = 2,91; 1C95%: 1,71-4,93), lo que indica un efecto sinérgico mas alla de
los efectos individuales. Mecanisticamente, esta coexistencia podria potenciar la
disfuncion endotelial, la activacion inflamatoria y el estrés oxidativo, facilitando una
respuesta inflamatoria exagerada mediada por vias del sistema renina-angiotensina-

aldosterona.

La obesidad fue la condicion con mayor magnitud de asociacion (OR = 4,54;
1C95%: 2,48-8,30), multiplicando varias veces las probabilidades de fallecer entre los
casos analizados. Estos resultados coinciden con la evidencia internacional que reconoce
a la adiposidad excesiva como predisponente de inflamacion sistémica, compromiso
ventilatorio y resistencia inmunoldgica, factores que favorecen la progresion hacia formas

graves de COVID-19 (27).

La edad avanzada emergié como el predictor mas importante. Al utilizarla como
variable continua reescalada por década, cada incremento de 10 afios duplicod la
probabilidad de fallecer (OR = 2,16; 1C95%: 1,95-2,39). Este patrén concuerda con
estudios globales que han documentado el papel determinante del envejecimiento sobre
la inmunosenescencia, la pérdida de reservas fisiolégicas y el aumento en la
vulnerabilidad inflamatoria (28, 29). Se ha reportado que la letalidad se duplica o triplica

en personas mayores de 85 afios, lo cual coincide con lo observado.
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Similarmente, el sexo masculino se asocié con mayor riesgo de muerte (OR =
1,67; 1C95%: 1,47-1,91), independientemente de edad y comorbilidades. Estudios
previos han descrito tasas de mortalidad estandarizadas mas elevadas en varones,
atribuibles a diferencias inmunologicas, hormonales y conductuales que podrian
aumentar la exposicion viral o dificultar la resolucién de la respuesta inflamatoria (30—

32).

Si bien este estudio no evalud directamente aspectos dietéticos, se ha sugerido que
patrones alimentarios saludables y adecuados niveles de micronutrientes podrian modular
la inflamacion sistémica y mejorar la respuesta inmunoldgica, especialmente en
individuos con comorbilidades cardiometabdlicas (33-41). No obstante, tales
consideraciones constituyen Unicamente un marco teérico complementario, dado que no

formaron parte del analisis.

Limitaciones

Este estudio utilizo registros secundarios del sistema PRAS; por ello, la calidad
de la informacion dependié del registro clinico original. No se dispuso de variables
adicionales de severidad clinica (p. ej., saturacion de oxigeno, ingreso a UCI, ventilacién
mecanica), lo que limita el ajuste por gravedad inicial y podria generar confusion residual.
Asimismo, el desenlace se expresé como proporcion de fallecidos dentro de los casos
confirmados, por lo que los resultados representan asociacion y no permiten establecer

causalidad.
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Fortalezas

El estudio emple6 una base con cobertura nacional en establecimientos de salud
publicos durante la fase inicial de la pandemia, lo que otorga representatividad
epidemioldgica. El tamafio muestral fue amplio (n = 3 789), superando la potencia
minima requerida para anlisis multivariados. Asimismo, la inclusion de un término de
interaccion permitio evaluar el efecto conjunto de diabetes e hipertension, aportando
informacion valiosa sobre la complejidad clinica del perfil cardiometabdlico en COVID-

19.
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VII. CONCLUSIONES

El presente estudio evidencio que, entre los casos confirmados de COVID-19
registrados en Ecuador entre febrero de 2020 y marzo de 2021, la proporcion de fallecidos
fue mayor entre quienes presentaban enfermedades cardiometabdlicas. La hipertension
arterial, la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad se asociaron de manera independiente
con una mayor probabilidad de fallecer. Ademas, la interaccion entre diabetes e
hipertensiébn mostré un efecto adicional, indicando que la coexistencia de ambas

condiciones potencia el riesgo més alla de sus efectos individuales.

Entre los factores demogréaficos, la edad avanzada y el sexo masculino se
identificaron como predictores independientes de mayor probabilidad de fallecer, incluso
después de ajustar por comorbilidades. A pesar de su baja prevalencia en la muestra, la
obesidad present6 una asociacion particularmente elevada con el desenlace fatal, lo que

refuerza su relevancia clinica.

Estos hallazgos subrayan la importancia de fortalecer estrategias de prevencion,
diagnostico temprano y control integral de enfermedades cardiometabdlicas,
especialmente en poblaciones vulnerables. Su adecuado manejo podria contribuir a
disminuir la carga de complicaciones graves durante futuros eventos infecciosos de alto

impacto.

Dado que se utilizd un disefio transversal basado en registros secundarios, los
resultados expresan asociaciones y no permiten establecer relaciones causales. No

obstante, su consistencia con la literatura internacional destaca la importancia de priorizar
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el abordaje de estas comorbilidades como parte de la preparacion frente a emergencias

sanitarias.
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ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de variables.

Cuadro de Operalizacién de Variables

Variable Definicion Tipo de Indicador
Variable
Edad de los Edad_al m,O”.”e”tO Cuantitativa -
. del diagnostico de . Edad en afios
pacientes COVID-19 continua
Género de los Sexo bioldgico de | Cualitativa . .
) . . Masculino/Femenino
pacientes los pacientes nominal
Presencia de Cualitativa
Diabetes mellitus diabetes mellitus AN Si/No
: dicotdmica
en el paciente
Presencia de
Hipertension hipertension Cualitativa .
. ] AN Si/No
arterial arterial en el dicotdmica
paciente
Presencia de Cualitativa
Obesidad obesidad (IMC > . Si/No
) dicotdmica
30) en el paciente
Presencia de
Enfermedades enfermedades Cualitativa .
i . L, Si/No
cardiovasculares cardiovasculares en | dicotdbmica
el paciente
Resultado de
Mortalidad por muerte en Cualitativa Si/No
COVID-19 pacientes con dicotomica

COVID-19




Anexo 2. Formulario de recoleccion de datos.

UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA
PROYECTO DE INVESTIGACION:

ASOCIACION ENTRE MORTALIDAD POR COVID-19 Y PACIENTES CON
ENFERMEDAD CARDIOMETABOLICA EN ECUADOR DURANTE EL
PERIODO FEBRERO 2020 A MARZO 2021

Ficha de Recoleccion de Datos

1. Datos Demograéficos:

o Codigo del Paciente:
o Edad: afios

e Género: O Masculino O Femenino

2. Comorbilidades:

o Diabetes mellitus: O Si O No

o Hipertension arterial: O Si O No

e Obesidad (IMC > 30): I Si O No

o Enfermedades cardiovasculares: (I Si I No

3. Datos Clinicos del COVID-19:
e Mortalidad por COVID-19: 0 Si [0 No

Instrucciones para el Uso de la Ficha

1. Cddigo del Paciente: Asigna un cddigo Unico a cada paciente para mantener la
confidencialidad.

2. Edad: Registra la edad del paciente en afios.

3. Género: Marca la casilla correspondiente al género del paciente.

4. Comorbilidades: Marca "Si" 0 "No" para cada comorbilidad presente en el
paciente.

5. Fecha de Diagnostico: Registra la fecha en que el paciente fue diagnosticado
con COVID-109.

6. Mortalidad por COVID-19: Marca "Si" si el paciente fallecio debido a
COVID-19, de lo contrario, marca "No".



Anexo 3. Declaracion de aprobacion donde se realizara el estudio

Codigo SIDISK: 215059
Titulo Completo del Proyecto: Asociacidn entre mortalidad por COY D-19 y pacientes
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Certifico que mi drea operativa ha tomado conocimiento de este proyecto segiin nuestros
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fueran necesarias dentro de las normas vigentes, dentro de la ley y de las normas naclonales
e internacionales para la realizacién de proyectos de investigacion.

Certifico ademds, que el investigador principal ¥ sus colaboraderes tienen la competencia
necesaria para su realizacién

(Podrd incluirse tantas dreas operativas como fuera necesario, un formulario por cada
una)

Nombre del Jefe del Area Operativa: | Dr. Edwin Moreno

Direccién Distrital de Salud 21D02
Area Operativa: - Ministerio de Salud Publica

Firma y sello: | Fecha:- /2024




Anexo 4. Constancia de aprobacion del Comité Institucional de Etica en Investigacion de

la UPCH

JNBENSZDAD FILARNA

CAYETANO HEREDIA

Bl Proadontie dcl Comiie Institioosnal de Etxca on lsvatsggacum (CEED de & Univervidad Poruasa Cayctano
Heredia hace cumstar que o proyoadte de myvesigacion scialado 3 contmeecin foc APROBADO por ol
Comile Insttucicnal de Bt on I osligacstn, bajo b caloporia & revimoe EXENTO. La apecbaciia seri
wformada on la sowdin me prdctimas del comale

Tiulo dad Proyecio : "Asxmacids colre mectalidad por COVID-19 » pacienios con
mfermodad cardsametabilics en Ecumader deranic ¢l periedn de
febrers de 2020 3 ssarzo de D217

Cadigo SIDISE 250
Inveuigador(a) procipalien) = Lepex Samcher Oscar Guillermo

La aprebaciéa tmckayo Jos documenion finsles dowenion 3 conlinuscion:
1. Protoceds de mverigacida, versiine 1.2 de fechs 05 de jumio del 2025

La APROBACION comsiders o camplimaento de o ostindarcs & b Univenadad, ho lincamicnics
cxnlifico y dtwos, ol hubmce nicgobenclicin, b calificacsin ded oqupo mvedigador y Is confidencialidad
de Jos daton, cnlre otros

Coalqueer cnmicnda, dowvisciones, cvesfualided deberdt ser soportada de scuerdo o box plazin y oo
otablocides. 1a ccporia de EXENTO o clorgado al proyecto por i persodo de cinco sflox on Lanlo la
cuficporia sc manicrgs y no cxndan camboos 0 denvicumos @l peolocclo ongmal. Bl imvestigador ot
cxoncrado de pessenlar wn reporic &d progrow &l adudo por d penodo amha dowribe y salo slcaniaed =
mioeme Gl o KKoniso de Gie. La gpeobsciia licee vigonas dewds | cmsidin & provenic docancelo hasta
el Miércoles 05 de jusio ded 2030

El prevente prayecie de imvestipecion sole podrd insclane despads de hober abtenide lafy) catertoocideies) de
lots) imtitwciinten) donde se ofecntand
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