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INTRODUCCIÓN  
 

La infección por SARS COV 2 es una enfermedad relativamente nueva. Hemos 

convivido con ella durante los ultimos 2 años. Ha ocasionado grandes perdidas que 

van mas alla de la carga económica. A traves de la pandemia se han logrado nuevos 

avances en el reconocimiento del mecanismo de infección del virus SARS COV 2; 

sobre las manifestaciones clinicas y del tratamiento. Por ello es necesario mejorar 

las maneras de lograr una prevención mas eficiente. Actualmente ya contamos con 

vacunas que han mostrado una eficacia que puede considerarse un éxito rotundo 

de la ciencia, si consideramos el tiempo record en las que se desarrollaron. La 

evolución de la enfermedad ha mostrado una tendencia a disminuir los casos 

graves, en parte gracias a todos los conocimientos que hemos adquirido sobre el 

virus,  su patogenia y fisiopatología. Por lo tanto no debemos quitar el dedo del 

renglon para que podamos mejorar la prevención. Ante la situación de nuestro pais 

donde hay muchos pacientes con esquemas incompletos de vacunación, con una 

alta prevalencia de enfermedades cronicodegenerativas y altos indices de obesidad, 

un estudio que intente enlazar todas estas variables para continuar incrementando 

nuestro acervo de conocimientos siempre es bienvenido. El objetivo principal de 

este trabajo es lograr descubrir si hay una relación entre todas estas variables y de 

que forma podemos explotar esta información para ayudar a mejorar el desenlace 

de nuestros pacientes y contribuir a la salud publica, a la medicina y a la ciencia en 

general, todos estos son motivos suficientes por lo que debemos continuar en 

nuestra busqueda inalcanzable por  la verdad.  
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MARCO TEÓRICO  
 

La pandemia por SARS COV 2 es una crisis de salud pública que inicio a finales de 

2019, ha mostrado tendencia de afectar a personas mayores y aquellos con 

comorbilidades. A nivel mundial, con base en datos de la Organización Mundial de 

la Salud (OMS) hasta el día 13 de julio de 2022 se han confirmado 555 millones de 

casos y más de 6.3 millones de muertes hasta fecha octubre de 2021.  (1) En México 

se han reportado 3.7 millones de casos confirmados y 287 mil muertes asociadas a 

la infección por SARS COV 2. Además, se han registrado 12,130 millones de dosis 

aplicadas contra SARS COV 2. (1). La pandemia ha significado una carga 

económica en prácticamente todos los países alrededor del mundo. Durante el 

curso de la pandemia se han desarrollo diferentes vacunas en diferentes países, y 

estas han reportado altas tasas de efectividad que hasta el momento se siguen 

distribuyendo a la mayoría de las naciones, incluyendo México. Actualmente en 

nuestro país sigue pendiente la vacunación en múltiples grupos etarios, incluyendo 

la segunda y tercera dosis del esquema de vacunación. Tras más de dos años de 

pandemia, se observa que en los meses venideros habrá nuevos casos de 

contagios y es difícil determinar que pacientes evolucionaran con formas graves de 

la enfermedad y si tendrá afección en personas cada vez más jóvenes. Cabe 

resaltar que, entre los casos graves, también se observan pacientes que han tenido 

una o dos dosis de la vacuna, situación en la que se esperaría fuera menor la 

incidencia de casos. Ante tal panorama, surge la duda: ¿Qué pacientes son más 

susceptibles de padecer un cuadro grave? y ¿Son solo los factores de riesgo 

propios del paciente los que determinan este resultado?, ¿es la vacuna y las 
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variables asociadas a estos factores los que puede condicionar un curso grave de 

la enfermedad en nuestra población? Por las condiciones actuales de la pandemia 

es indispensable conocer la efectividad y condiciones que pueden llevar un paciente 

al desarrollo de una infección grave por SARS COV 2, para lograr mejores índices 

de prevención y mejorar la evolución de nuestra población.  

Según la Organización Panamericana de la Salud (OPS) en nuestro país hay 6 

vacunas que se aplican a lo largo del territorio nacional, con una cifra de total de 

118. 8 millones de dosis aplicadas. Hasta el día de hoy existe reporte de: dosis única 

en 8.5 millones, 62.9 millones con la primera dosis, 47.5 millones de pacientes con 

la segunda dosis. (2) Con estos datos se estima que se ha logrado un esquema 

completo en 42.95 por cada100 personas, lo que deja a nuestro país con más de la 

mitad de los habitantes pendientes de vacunación. (2)  

Introducción a las Vacunas para SARS COV 2 
 

Para hacer frente a la pandemia la vacunación es la esperanza para lograr 

protección y reducir el riesgo de contagio de una manera eficaz y segura. Se han 

presentado más de 200 candidatos en diferentes etapas de desarrollo. De entre 

todas estas opciones de vacuna se han intentado diferentes estrategias contra el 

virus. Algunas de las opciones que han mostrado mayores avances, e incluyen las 

siguientes plataformas: en primer lugar, las vacunas basadas en ARNm, como las 

más innovadoras. Como segundo grupo están las vacunas de vector viral con 

desarrollo a partir de biotecnología a través de virus modificados capaces de infectar 

células humanas. Una tercera plataforma incluye las vacunas de agente patógeno 

completo, con virus inactivados o en algunas ocasiones de fragmentos de virus. En 
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cuarto lugar, tenemos las vacunas de subunidades que contienen fragmentos del 

patógeno, ya sea una proteína, poli sacárido, o una combinación de ambos. (11)  

La eficacia y seguridad, incluyendo los potenciales efectos adversos de las 

plataformas son competencias centrales que deben evaluarse en las vacunas, tanto 

por el personal médico como por los sistemas de salud. Para mejorar nuestro 

conocimiento se deben evaluar todas las aristas relacionadas con las diferentes 

vacunas. (11) 

Moléculas virales de interés en la vacuna.  
 

Las proteínas estructurales de SARS COV 2 incluye 4 proteína principales. Espícula 

(S), membrana (M), envoltura (E) parte de la superficie viral, y la nucleocápside (N). 

De todas estas estructuras, la proteína S es un objetivo primario para las vacunas y 

potencialmente una diana para agentes terapéuticos dado su capacidad de unión 

con receptores celulares que permiten el proceso de fusión de membrana y entrada 

intracelular. La proteína S contiene dos subunidades S1 y S2. La primera de estas 

tiene el dominio de unión a membrana que es responsable de reconocer a la enzima 

convertidora de angiotensina tipo 2 (ACE2); mientras que la subunidad S2 participa 

en el proceso de fusión. Sin embargo, la subunidad S1 es el antigeno dominante 

durante la infección e induce la producción de anticuerpos neutralizantes y de larga 

duración, lo que la vuelve en el principal objetivo de las vacunas. (11) 

Algunos otros antígenos que pueden ser relevantes son las proteínas no 

estructurales o las nsp, destacando la nsp3, nsp8 a nsp10; también proteasas como 

PL pro y 3CL pro son alternativas para el desarrollo de vacunas, sin embargo, 

quedan en segundo plano al tener una expectativa de producir una respuesta 

inmunológica menos intensa, no obstante, no deben descartarse. (11) 
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Vacunas ARNm  
 

Las vacunas de ARNm representan una alternativa prometedora debido a su alta 

potencia para inducir una respuesta inmunológica, su facilidad de rápido desarrollo 

y bajo costo de manufactura, incluyendo también la seguridad de administración, 

todo esto comparado con las vacunas convencionales. Sin embargo, su aplicación 

se ha restringido actualmente por la inestabilidad dado su ineficiencia de desarrollo 

de mRNA in vivo. (3)  

Las vacunas previenen millones de enfermedades y salva numerosas vidas cada 

año. Las vacunas convencionales como organismos atenuados o inactivados y 

vacunas de subunidades proveen protección duradera. A pesar del éxito, hay 

algunos obstáculos para el desarrollo de vacunas contra varios patógenos, 

especialmente aquellos que son mejores para evadir la respuesta adaptativa del 

hospedador. (3) 

La terapéutica de ácidos nucleicos ha surgido como una alternativa prometedora 

contra abordajes convencionales. El primer reporte de uso exitoso de transcripción 

in vitro de mRNA en animales fue en 1990 cuando se detectó la producción de la 

proteína inyectada en ratones. Sin embargo, asociado a inestabilidad del mRNA, 

una alta inmunogenicidad innata y de la respuesta in vivo se observó poco interés 

en continuar con la investigación, y se prefirió buscar alternativas terapéuticas con 

DNA y proteínas. (3) 

El uso de mRNA tiene muchas ventajas sobre las vacunas de subunidades 

proteínicas, organismos inactivos y sobre los organismos vivos y atenuados, así 
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como de vacunas de DNA. Primero está la seguridad, no hay riesgo de infecciones, 

es una estructura no integrativa, adicionalmente la molécula se degrada por 

procesos celulares comunes y se puede regular su vida media con métodos de 

modificación y entrega. También es posible modular su inmunogenicidad a la baja 

para mejorar la seguridad. Como siguiente ventaja esta la eficacia para administrar 

permitiendo una rápida toma celular y expresión en el citoplasma. La producción 

como siguiente ventaja tienen el potencial de manufactura rápida, barata y a gran 

escala debido a la alta producción in vitro por reacciones de transcripción. (3)  

Farmacología básica vacunas mRNA.  

La forma de vacunas mRNA tiene dos tipos principales: mRNA no replicante y RNA 

derivado de virus auto replicable. Las primeras contienen regiones 3´y 5´no 

codificantes, mientras que las segundas codifican no solo el antígeno sino también 

la maquinaria viral para una amplificación intracelular. (3) 

Una vez se encuentra el RNA en el citosol la traducción celular por su maquinaria 

produce la proteína que va a traducción postranscripcional, resultando en una 

proteína adecuadamente plegada y funcional. Esta característica es particularmente 

ventajosa sobre proteínas que necesitan llevarse al compartimiento celular 

adecuado para una correcta presentación y función. Finalmente, el mRNA es 

degrado por procesos fisiológicos normales lo que reduce su toxicidad metabólica. 

(3)       

Modulación de la inmunogenicidad.  

El mRNA es inherentemente inmunoestimulante y es reconocido por múltiples 

receptores intracelulares y extracelulares. Se aumenta su reconocimiento haciendo 
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más compleja la molécula con múltiples modificadores. Además, el uso de ds RNA 

también ha logrado aumentar la respuesta inmunológica al ser reconocida como 

patrón molecular asociado a patógeno (PAMP) y consecuentemente por los 

receptores tipo Toll (TLR.) (3) 

Vacunas de Vector Viral 
 

Los vectores virales han jugado un papel central para el desarrollo de las vacunas, 

especialmente se ha trabajado con el uso de los adenovirus. Otros vectores incluyen 

el virus de sarampión, rhabdovirus, virus de influenza y lentivirus.  

Los adenovirus son por mucho el vector más utilizado y con el que se han realizado 

mayores avances, especialmente en el contexto de la vacuna contra SARS COV 2. 

Se ha utilizado ingeniería genética para hacerlos expresar la proteína S del virus 

Covid. En el caso particular del uso de vectores virales, para covid se ha demostrado 

que pueden producir una inmunogenicidad superior y protección contra dosis letales 

del agente infeccioso. (14) 

Los vectores virales son una tecnología poderosa para la entrega de antígenos 

heterólogos que combinan las mejores características de otras modalidades de 

vacunas, con pequeñas desventajas. Su capacidad de infectar células y expresar 

los antígenos a través de vías de la célula hospedadora asegura la alta eficacia en 

la estimulación de la respuesta inmunológica tanto humoral como celular. Además, 

tiene la ventaja que puede activar las vías de inmunidad innata. (15) 

La principal limitación de las vacunas por vector viral es que la transcripción de 

genes específicos puede ser detenido por respuesta inmunológica adaptativa pre 

existente o incluso adquirido de Novo dentro del mismo vector. Se está investigando 
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como el uso de dosis más altas, o regímenes heterólogos pueden superar estas 

limitaciones. (15)     

Entre los ejemplos más sobresalientes de las vacunas de vector viral se encuentra 

la vacuna ChAdOx nCoV19 por parte de la farmacéutica Aztra Zeneca y la vacuna 

Sputnik V. (14)     

Vacunas de virus inactivados  
 

Las formas de vacuna con virus inactivados se han utilizado por décadas para la 

prevención de enfermedades, incluyendo enfermedades respiratorias. Algunos 

laboratorios siguen apostando por estas formas de vacunas y se ha evaluado su 

respuesta en ensayos clínicos. Su mecanismo de acción implica la incapacidad de 

replicación viral al someterlo a calor o tratamientos químicos. (17) 

Las vacunas de virus inactivados con SARS COV 2 han sido bien toleradas en los 

grupos donde se aplicó en los ensayos clínicos. No se demostraron eventos 

adversos serios. La respuesta de anticuerpos neutralizantes ha mostrado que es 

efectiva. Los títulos se observaron con incrementos hasta la aplicación de refuerzos, 

lo que arroja la necesidad de más de una o dos dosis para una correcta 

inmunización. Algunas otras preocupaciones que surgen con el uso de este tipo de 

plataformas son una respuesta mal regulada de tipo TH2 con presencia de síntomas 

respiratorios. Por el momento se ha corroborado la eficacia de estas plataformas 

para generar inmunogenicidad y no se han descrito complicaciones graves.  

El principal ejemplo de vacuna que utiliza virus inactivados incluye la vacuna 

SINOVAC. (17) 
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Estado actual de las vacunas COVID 
 

Vacuna BioNTech /Pfizer  
 

Desarrollada en conjunto por los laboratorios BioNTech en Alemania y Pfizer 

farmacéutica norteamericana.  Es una vacuna de naturaleza mRNA con moléculas 

sintéticas y convertida en proteína dentro del hospedador. Ante la presencia de 

degradación, se ha utilizado la modificación del mRNA y se ha adicionado 1-

metilpseudouridina. Durante la fase II del estudio clínico para uso de la vacuna se 

logró la generación de respuesta inmunogénica, dos dosis de la vacuna NBT162b1 

en 45 adultos de entre18 a 55 años, hubo producción de anticuerpos neutralizantes. 

Se ha demostrado que la vacuna cuenta con una efectividad de 95%. (4) 

En diciembre 2020 la FDA autorizó de emergencia el uso de la vacuna 

BioNTech/Pfizer. Tiene un buen perfil de seguridad al no estar conformado por 

elementos virales y no tener material genético que debe ser introducido en el 

hospedador para iniciar su efecto. Sin embargo, una de las desventajas es que su 

composición de ARNm la hace más inestable, y requiere precauciones especiales 

para lograr su distribución, principalmente una refrigeración muy específica que van 

desde-60°C a -80°C La dosis es de 30 mcg, con requerimiento de al menos dos 

dosis para lograr una respuesta inmunogénica adecuada. (18)   

La seguridad de la vacuna se valora en relación con la presencia de eventos 

adversos. Se ha reportado mínimos o nulos episodios de estos eventos. 

Principalmente enrojecimiento del sitio de aplicación de la vacuna, fatiga, cefalea, 

mialgias y artralgias, presencia de fiebre principalmente asociado a la aplicación de 
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la segunda dosis. Cabe mencionar que son muy raros, pero si se han descrito 

adversos más severos como síndrome de Guillain Barré y reacciones alérgicas 

severas. No se ha reportado ninguna muerte asociada a anafilaxia ocasionado por 

la vacuna. (20) 

Vacuna Moderna  
 

Vacuna producida con el mismo principio de ARNm. Desarrollada por la compañía 

estadounidense Moderna. Su material codifica la glucoproteína Spike 

transmembrana de SARS COV 2, permaneciendo intacto el sitio de unión de S1 y 

S2 además de un cambio de aminoácidos en la estructura que permite su 

estabilización. (4)  

Su uso resulto en una actividad protectora robusta para generar anticuerpos 

neutralizantes. Ya con autorización por parte de la FDA y el departamento de salud 

y servicios humanos para su uso. (4)  

Su eficacia se ha demostrado en 94.5%. La administración se realiza con dos dosis 

separadas por 28 días de 100mcg. Tiene menores requerimientos de conservación, 

con un promedio de -20°C. No se han descrito adversos severos, pero se ha 

reportado la presencia de parálisis facial periférica, aunque es una complicación 

rara.    

Vacuna Oxford/Astra Zeneca  
 

Diseñada por la universidad de Oxford en conjunto con el laboratorio Astra Zeneca. 

No es una Vacuna mRNA. Está basada en un adenovirus de replicación deficiente 

en chimpancés. Se utiliza como vector viral para desencadenar una respuesta 

inmunológica CD4 y CD8 aun en ausencia de adyuvante. El virus del cual se obtiene 
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la vacuna es ChAdOx1 con deleciones en los genes E1 y E3 para inhibir la 

replicación viral y permite la integración de grandes piezas de información genética. 

Estos genes codifican la proteína “Spike” y una secuencia de activador de 

plasminógeno tisular. Una dosis de esta vacuna induce una respuesta de células T 

y una segunda dosis incrementa los títulos de anticuerpos neutralizantes. La fase III 

de la vacuna evalúo la respuesta en 12 390 pacientes. La eficacia en pacientes con 

dos dosis completas fue de 90%. (4) 

La vacuna debe administrarse vía intramuscular con dos dosis de 0.5ml separadas 

en un periodo de 4 a 12 semanas de diferencia. La vacuna parece ser bien tolerada 

y es efectiva en prevenir las formas severas de COVID19. La protección en 

pacientes mayores y en variantes del SARS COV 2 permanece poco claro. La 

vacuna está indicada únicamente en adultos. (18)   

La seguridad de la vacuna está demostrada. Sin embargo, algunos de los 

principales adversos descritos son dolor en el sitio de inyección, mialgias, artralgias, 

cefalea. Se reportaron 13 episodios de alergia a la vacuna, de los cuales todos 

llevaron una recuperación completa. 6 pacientes con reporte de parálisis facial. No 

se demostró una asociación con la vacunación. (20)  

Se ha comentado especialmente con esta plataforma el riesgo de eventos 

tromboembólicos asociado con trombocitopenia con o sin datos de sangrado. Sin 

embargo, no se ha demostrado una relación bien establecida de que estos 

problemas sean secundarios a la vacuna, se requiere un análisis más profundo. Lo 

que se sabe es que el beneficio de su uso supera sus riesgos por lo que sigue 

vigente su aplicación, pero se han tomado algunas medidas en países europeos, 
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como Alemania por ejemplo que limito el uso de la vacuna en pacientes menores 

de 60 años. (20) 

Vacuna Sputnik V  
 

La vacuna rusa también conocida como Gam-COVID-Vac fue desarrollada por el 

centro nacional de epidemiologia y microbiología de Gamaleya y está basada en 

dos vectores de adenovirus humanos, rAd26 y rAd5. Este tipo de vacuna heteróloga 

se estudió debido al resultado negativo para inducir una respuesta de 

inmunogenicidad con los componentes de un único vector. Ambos vectores 

transportan la longitud completa de la glucoproteína “Spike.” (S). En fase III de 

ensayos clínicos mostraron la eficacia de la vacuna en 40 000 participantes y 

durante el estudio con aplicación intramuscular. (4) 

Fue aprobada para su uso como emergencia por el ministerio de salud de Rusia. 

Posteriormente fue aprobada por otros países como Bielorrusia, Serbia, Argentina, 

Argelia, Venezuela, Irán, entre otros. (20) 

Respecto a consideraciones de seguridad, no se han demostrado efectos adversos 

serios. Se reconoce como una vacuna segura con efectos que pueden ser similares 

a la vacuna contra la influenza (20)  

Se aplica en dos dosis con una diferencia de hasta 21 días. Cabe señalar que la 

aplicación de dos vectores diferentes puede relacionarse con una respuesta 

inmunológica más potente. Para su transporte se requiere de condiciones poco 

exigentes. Con una temperatura de -18°C. (20)  
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Vacuna CanSino y Sinovac 
 

La vacuna CanSino fue desarrollada en conjunto por el instituto de biotecnología de 

Pekín y Biológicos Cansino ambas con sede en China, está basada en el adenovirus 

humano Ad5. También llamada Ad5-nCOV. El vector viral contiene deleciones en 

E1 y E3 en los cuales se expresa la glucoproteína completa “Spike” y lleva el gen 

del péptido activador de plasminógeno. (4) 

La eficacia contra las formas leves o moderadas de la enfermedad en estudios 

preliminares fue de un 78%. Su efectividad actual es de aproximadamente 65.9% 

para la prevención de COVID 19, 87.5% para la prevención de hospitalizaciones y 

90.3% para la prevención de ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Se ha 

descrito un valor de 86.3% de efectividad para prevenir muertes relacionadas con 

infección por covid. (20)  

La vacuna de Sinovac utiliza al SARS COV 2 inactivado con adyuvante de hidróxido 

de aluminio. La fase III de estudios clínicos con la vacuna evaluaron la no 

inferioridad de vacuna de virus inactivado en 1040 participantes con dos dosis con 

14 días de diferencia. (4) 

Se administra en dos dosis separadas con 14 a 28 días. Los resultados que midieron 

la producción de anticuerpos neutralizantes, demostraron una efectividad de 65% 

para prevención de COVID 19, 86 a 90% para prevención de hospitalización y de 

admisión a la UCI y muerte.  
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La enfermedad por SARS COV 2 
 

La enfermedad por SARS COV 2, puede ser ocasionar una amplia gama de 

síntomas y síndromes, desde pacientes asintomáticos hasta cuadros que ponen en 

riesgo la vida, por presentar síndrome de insuficiencia respiratoria agudo. La gran 

facilidad que tiene el virus de propagarse ha causado que la enfermedad se extienda 

a nivel mundial y en marzo de 2020 se declaró como pandemia, y por lo tanto, 

convirtiéndose en una crisis de salud pública que ha permanecido desde entonces. 

Este nuevo virus ha ocasionado una nueva enfermedad a la que se refiere como 

COVID 19. Desde su descubrimiento se ha vuelto primordial su tratamiento y 

principalmente su prevención, de ahí la importancia de las medidas para limitar el 

contagio y más relevante aun la necesidad del desarrollo de una vacuna eficaz que 

limite la evolución a formas graves de la enfermedad (5) 

Características del Virus  

El comité internacional de taxonomía de virus es responsable de clasificar todos los 

virus conocidos. El caso particular del SARS COV2 se clasifica en la familia de los 

coronoviridae, subgénero Sarbecovirus y del género Betacoronavirus. Las 

subunidades que conforman al virus son cuatro proteínas estructurales y otras 

proteínas accesorias. (6)  

Las proteínas estructurales desde el interior al exterior son: proteína de 

nucleocápside (N), glucoproteína de membrana (M), glucoproteína de envoltura (E), 

glucoproteína espiga (S). La proteína N funciona principalmente para envolver el 

genoma de RNA. La proteína M determina la forma del virus. Se considera el 
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organizador central de ensamblaje y tiene capacidad de interactuar con otras 

proteínas. La proteína E es necesaria para la producción y maduración del virus. 

Expresada de manera abundante en las células infectadas. La proteína S es la 

mediadora para la entrada del virus dentro de la célula hospedadora a través de su 

unión con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (6) 

La forma en la que se internaliza el virus conlleva una serie de pasos que permite 

también la propagación del virus dentro del cuerpo humano y consisten en:  

• Unión: enlazamiento del virus a receptor ACE2. Estos receptores se 

expresan en diferentes órganos entre los que se incluyen: pulmones, 

corazón, íleo, intestino, riñón, vejiga. Esta unión se realiza a través de la 

proteína S. 

• Penetración: se produce posterior a la unión, la rotura de la proteína S en 

dos subunidades S1 y S2, lo que ocasiona la activación de la proteína S 

ocasionando cambios conformacionales y permite la fusión de la proteína E 

en la membrana de la célula hospedadora hacia el sistema endosomal. 

• Biosíntesis: una vez dentro de la célula el virus libera su material genético 

en el citoplasma. Este material es trasladado al sitio ribosomal donde se lleva 

el proceso de síntesis formando las proteínas estructurales y no 

estructurales.  

• Maduración: durante la biosíntesis las proteínas estructurales N, M, E y S, 

son trasladadas al sistema reticular endoplásmico, donde se les da forma 

junto con la participación del aparto de Golgi. El material genético es unido 

a la subunidad N. En esta etapa también se incluyen las proteínas no 
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estructurales. Se finaliza la maduración al liberarse del retículo 

endoplásmico por fenómeno de germinación.  

• Liberación del virus: se liberan los viriones de la célula hospedadora vía 

exocitosis. Al unirse con la membrana se libera de la célula para continuar 

infectando otras células (6) 

Factores de riesgo para desarrollo de COVID 19.  
 

Las características clínicas del COVID 19 son diversas y van desde formas 

asintomáticas hasta la aparición de enfermedad critica, e incluso ocasionando la 

muerte. Los casos severos representan un 14% de los cuadros por Covid y un 5% 

de los casos confirmados por prueba positiva de laboratorio. (21)  

Esto conlleva un gran coste a los sistemas de salud al consumir gran parte de sus 

recursos y que tiene efectos negativos en los resultados de pacientes 

hospitalizados, incluyendo decesos. Un buen entendimiento de los factores de 

riesgo en combinación con la inmunopatología de la enfermedad es útil para los 

médicos para identificar a aquellos pacientes que se encuentran en alto riesgo de 

desenlaces negativos, por lo que se puede priorizar su atención, tratamiento y 

prevenir la progresión de la enfermedad. (21) 

Los factores de riesgo pueden clasificarse de muchas maneras. Una vista práctica 

nos permite conocer los factores sociodemográficos que incluyen la edad, sexo, 

etnia, estilos de vida. La presentación clínica del paciente también es una forma en 

la que podemos valorar que curso puede tener y se debe considerar dentro de los 

factores de riesgo. No se puede dejar de mencionar las comorbilidades de los 

pacientes, que se sabe son determinantes en la evolución de los pacientes.  
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En un estudio de revisión sistemática que incluye 41 estudios con 21 060 pacientes 

se demostró que los casos severos de COVID 19 se encuentran asociados con edad 

avanzada, género masculino, obesidad, historia de tabaquismo, hipertensión, 

diabetes, enfermedad coronaria, enfermedad renal crónica, enfermedad 

cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), malignidad y 

enfermedad hepática crónica. El síndrome de insuficiencia respiratoria agudo 

(SIRA), estado de choque y lesión renal aguda fueron reportados como 

complicaciones que limitan la recuperación en los pacientes. (9) 

En resumen, los pacientes con condiciones severas tienen una mayor tasa de 

complicaciones que aquellos que no tienen estas enfermedades previas. (9) 

Factores demográficos  
 

La edad se ha demostrado como un factor de riesgo bien establecido. A mayor edad 

más incidencia de casos severos. La edad media de pacientes que reciben cuidados 

intensivos fue mayor más alta en aquellos que no requirieron terapia intensiva. En 

pacientes hospitalizados, el porcentaje de casos severos varia de 19.8% a 49% en 

cohortes de adultos y solo 2.2% en cohortes pediátricas. Como ejemplo, en un 

estudio unicéntrico en estado unidos 83.8% de los pacientes que recibieron 

ventilación mecánica fueron masculinos; respecto a la interrupción de la ventilación 

mecánica se logró de manera exitosa en pacientes más jóvenes. (21) 

En otro estudio de meta análisis se compararon factores de riesgo de 59 estudios 

con un total de 36 470 pacientes en el análisis. En este se encontraron los siguientes 

factores asociados a morbimortalidad por COVID 19: el sexo masculino tiene un 

mayor riesgo de infección comparado con las mujeres con un riesgo relativo (RR) 

de 1.08. Ser varón también tiene una mayor carga de padecer un cuadro severo con  
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un RR de 1.18, y mayor riesgo de requerir atención de unidad de cuidados 

intensivos con un RR 1.38 y también con un mayor riesgo de mortalidad (RR 1.5) 

(8) 

Los análisis también muestran que los pacientes con edades de 70 años o más 

tiene mayor riesgo de infección (RR 1.65) y de infecciones severas (RR 2.05) con 

mayor riesgo de internamiento en la unidad de cuidados intensivos (RR 2.7) y de 

muerte comparado con los pacientes de menos de 70 años. (8) 

Respecto de la etnia se ha documentado que los pacientes de ascendencia africana 

y del sureste asiático se encontraron con mayor riesgo de mortalidad comparado 

con la población caucásica. Un estudio en california demostró que los 

afroamericanos estaban predispuestos a padecer una enfermedad más severa con 

un reporte de Odds Ratio 2.1. En el reino unido se realizó un estudio de cohorte 

donde se observó un aumento de riesgo de hospitalizaciones en poblaciones con 

ascendencia negra o asiática. En resumen, la población afrodescendiente y otras 

minorías son afectadas de manera desproporcionada con un aumento de riesgo de 

hospitalización, así como de severidad y mortalidad. La posible asociación entre el 

estado socioeconómico debe evaluarse para clarificar si hay mayor riesgo de 

presentar formas severas de COVID19.  

Comorbilidades  
 

Las comorbilidades más comunes son la hipertensión y diabetes mellitus, seguidos 

de enfermedad cardiovascular. Ocasionalmente se correlaciona un curso severo 

con enfermedad cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crónica y 

enfermedad renal crónica. (10) 



25 
 

Hipertensión arterial: se ha observado más frecuentemente en casos de COVID19 

severo comparado con pacientes sin cuadro severo. Se ha visto que la prevalencia 

de hipertensión es más alta entre pacientes con covid que ameritaron estancia en 

la UCI. Sin embargo, hay que tener en cuenta el aumento de la prevalencia de 

hipertensión en pacientes más añosos, sumando ambos factores es difícil 

establecer que factor tiene mayor impacto. Hay que señalar que los centros para 

prevención y control de enfermedades (CDC) establece que los sujetos con 

hipertensión pueden tener riesgo cuadro severo. (21) 

El uso de bloqueadores de receptor de angiotensina o inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina para el tratamiento de hipertensión arterial sistémica 

en pacientes con infección por covid se asoció con menor mortalidad cuando se 

comparó con aquellos sin terapia con estos antihipertensivos. En otro estudio se 

demostró que los pacientes que tenían prescrito al menos 6 meses con IECA o ARA 

antes de tener la infección por covid, no se asoció con mayor susceptibilidad o 

mortalidad por COVID19. (21) 

Diabetes: es una comorbilidad frecuente en pacientes con covid y se ha sugerido 

como factor de riesgo de presentar casos de COVID19 severos e incluso fatales. 

Un metaanálisis mostro que los pacientes con COVID19 y diabetes tienen mayor 

riesgo de formas severas con un riesgo relativo (RR) de 2.96. En un estudio de 

cohorte en estado unidos aquellos pacientes con antecedente de diabetes mellitus 

tuvieron un riesgo de admisión hospitalaria más elevado con un Odds ratio (OR) de 

2.24. La hiperglucemia durante el tratamiento de covid en pacientes hospitalizados 

fue un factor de riesgo para muerte en pacientes con COVID19 con un HR 1.8. Más 
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aún individuos con debut de diabetes durante la hospitalización mostraron una 

mayor mortalidad. (21) 

Obesidad: durante un estudio de corte de más de 400 mil pacientes con COVID19, 

los pacientes con obesidad estuvieron con aumento de riesgo para hospitalizarse y 

se presentar cuadro severo. Esto no se observó en pacientes entre 65 a 79 años, 

pero su efecto fue muy notable en pacientes menores de 50 años. (21)  

Los pacientes con un índice de masa corporal (IMC) mayor de 35kg/m2 tuvieron un 

riesgo incrementado de admisión a la UCI en pacientes menores de 60 años. Fueron 

los masculinos con obesidad los que tuvieron mayor riesgo de resultados severos 

con un OR 5.66. Se observo también que el IMC arriba de 40kg/m2 fue un factor de 

riesgo independiente asociado con mortalidad, y más pronunciada en pacientes 

menores de 50 años. De manera particular aquellos pacientes con esteatosis 

hepática tuvieron mayor riesgo con un OR de 6.32. (21) 

Es de resaltar que la alteración en la pared torácica con reducción de la elasticidad 

lleva al daño en la función pulmonar, mayores niveles de estado pro inflamatorio y 

mayor riesgo de trombosis, todos participando en el incremento de riesgo para 

formas severas de COVID19. (21) 

En otra revisión sistemática se documentaron factores de riesgo para un cuadro de 

COVID19 severo. Tabaquismo, un índice de masa corporal (IMC) alto, tiempo de 

espera prolongado antes de hospitalizarse son estilos de vida que se relacionan a 

mayor riesgo de enfermedad grave. Se describe también la mujeres pos 

menopáusicas, y por tanto mujeres con mayor edad. Algunas publicaciones 

especifican la edad mayor de 64 o mayor de 65 años. (10) 
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Enfermedad renal crónica: al momento se han reportado pacientes con enfermedad 

renal crónica (ERC) preexistente están en mayor riesgo de muerte comparado con 

aquellos que no tienen dicha condición. En una revisión de pacientes con COVID19 

que presentaron enfermedad renal en estadio terminal tuvieron mayor incidencia de 

mortalidad intrahospitalaria que aquellos sin COVID19.  

Cáncer y quimioterapia: pacientes con cáncer y malignidad hematológica son más 

vulnerables debido a un compromiso del estado inmunológico. Los pacientes con 

cáncer tienen un riesgo de enfermedad severa más alto que paciente sin ninguna 

comorbilidad, OR 3.61. Un estudio realizado en 585 pacientes con COVID19, 117 

estuvieron con cáncer activo, este grupo en particular no se asoció con aumento de 

riesgo de admisión a la UCI, intubación o muerte. Hay conclusiones no concluyentes 

sobre el impacto del cáncer en la severidad de COVID19 que pueden asociarse con 

otras comorbilidades e inclusive una tendencia a mayor edad en los pacientes con 

cáncer. (21) 

Inmunodeficiencia: los pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 

tienen por lo común una disminución tanto la infección como de la forma grave de 

la enfermedad. Se puede atribuir a la supresión de la replicación viral del 

coronavirus por la terapia retroviral. Sin embargo, estos pacientes tienen una 

duración mayor de la enfermedad, la cual puede ser por su estado de 

inmunosupresión. Un meta análisis con 25 estudios y 252 pacientes coinfectados 

con VIH y SARS COV 2 mostro que 21.2% estuvieron en algún punto en un estadio 

severo. Como conclusión el VIH no está asociado con un aumento de la 

susceptibilidad para la infección por covid, sin embargo, hay alguna asociación 

como factor de riesgo para enfermedad severa y mortalidad. (21)  
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Indicadores de laboratorio  
 

Diversos laboratorios y biomarcadores han demostrado que existe relación entre la 

severidad y mortalidad del COVID19. (21) 

Leucocitos: durante el curso de la infección por SARS COV 2, hay elevación de 

leucocitos, y esta elevación es más marcada en pacientes severos y críticamente 

enfermos. Suele traducirse como un indicador de una respuesta inflamatoria 

prominente. Un metaanálisis también mostro que las formas severas de la 

enfermedad tienen mayor conteo leucocitario comparado con formas leves o 

moderadas. Un conteo de neutrófilos elevado al momento del ingreso se encontró 

en las formas severas. Se encontró como marcador de progreso del estado 

inflamatorio, el que exista un aumento del valor de neutrófilos acompañado de la 

reducción de linfocitos. El aumento de la relación neutrófilo – linfocito se ha 

reportado como un predictor independiente de severidad en estos pacientes. (21)  

Linfocitos: una reducción sostenida del conteo de linfocitos es un indicador 

temprano de la severidad en los pacientes con COVID19. Esto puede estar 

ocasionado por unión viral, lesión inmunológica por medio de mediadores 

inflamatorios o salida de estas células hacia los tejidos inflamados. Muchos estudios 

también han reportado una caída más significativa en los casos graves comparado 

con las formas leves de la enfermedad. La proporción de pacientes con linfopenia 

que ameritaron ingreso a la UCI fue de 85% en un estudio de 41 pacientes con 

prueba confirmada para COVID19.  
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Los resultados de un metaanálisis de 28 estudios y 6449 con linfopenia definida en 

menos de 1500 linfocitos por microlitro, mostro que la linfopenia tiene el riesgo de 

tener una mala conclusión clínica hasta tres veces más. (26)   

Lactato deshidrogenasa (LDH): su elevación se ha reportado ampliamente en 

pacientes con COVID19, y fue predominantemente más elevada en los casos más 

severos. De acuerdo con un meta análisis que incluyo 3117 pacientes 

hospitalizados con COVID19 el valor medio de LDH en pacientes con forma severa 

fue de 1.54 veces más que en los casos no severos. La correlación positiva entre 

LDH y la interleucina 6 (IL-6) la ha convertido en un candidato de seguimiento. 

También esta descrita su relación con la evolución hacia síndrome respiratorio 

agudo y mortalidad.  

De forma notable se documentó una reducción gradual de LDH dentro los primeros 

10 días de admisión en pacientes no críticos, pero en los casos severos y 

críticamente enfermos este periodo se extendió más. Se ha considerado a la LDH y 

la IL-6 como parámetros de laboratorio predictores independientes para valorar la 

severidad de la infección por SARS COV 2, en el que una disminución temprana 

puede relacionarse a mejores resultados. (21) 

Nitrógeno ureico en sangre (BUN) y creatinina: los casos severos de COVID19 

están más predispuestos a padecer lesión renal aguda (LRA) que principalmente se 

observa con elevación del BUN y creatinina sérica. La prevalencia de pacientes 

hospitalizados con incremento de BUN y creatinina entre los casos severos fue de 

13.1% y 14.4%, que es un valor muy superior a lo observado en casos menos 

graves. En un meta análisis con 25 278 pacientes con COVID19, niveles más 

elevados de BUN y creatinina se asociaron con casos severos. Añadido a esto la 
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aparición de LRA se presentó más temprano en los infectados por covid. Por lo 

tanto, ambos marcadores de la función renal deben considerarse como un índice 

importante para la estratificación del riesgo de la enfermedad severa. (21) 

En un metaanálisis de 19 estudios con 365 pacientes se encontró que, se 

incrementaba significativamente la probabilidad hasta tres veces más de mala 

conclusión clínica en pacientes con elevación de la creatinina sérica por arriba de 

1.5mg/dl comparado con pacientes que tenían buena evolución clínica (26)   

Ferritina: niveles elevados de ferritina sérica se asocian con mortalidad y el 

desarrollo de formas severas de la enfermedad por COVID19. Un estudio con 141 

pacientes con COVID19 reporto hiperferretinemia en todos los pacientes con forma 

severa al momento de admisión y en los casos leves se documentó valores en 

rangos de normalidad. Además, los pacientes con estancia en UCI tuvieron un valor 

5.8 veces más elevado de ferritina que los casos leves. Un metaanálisis    de 189 

estudios observacionales con un total de 57 563 pacientes con COVID19 reportaron 

una diferencia significativa en los niveles medios de ferritina entre los pacientes que 

sobrevivieron y quienes no. Se ha planteado estrategias para reducir los niveles de 

ferritina como intercambio plasmático, hemofiltración y desferrioxamina, cuyo uso 

se está estudiando en pacientes con sepsis, aunque no hay evidencia sobre su 

efectividad en covid.                 

Algunas otras hipótesis menos robustas están relacionadas con aspectos 

sociológicos como la dieta, con consumo de fermentados, que conlleva a aumento 

de ácido láctico en la dieta y ocasionan aumento del funcionamiento en el sistema 

inmunológico como medida de protección a través de efectos en el microbiota 

intestinal. (7) 
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En este mismo sentido, se demostró en la segunda ola de contagios, ninguno de 

estos efectos protectores se asoció con menos casos de contagio, y por el contrario 

hubo un repunte de mortalidad. Se cree que esta asociación está vinculada con la 

nueva cepa viral y el bajo número de contagios en las primeras etapas de 

transmisión. (7)  

Complicaciones 
 

Entre las complicaciones, el SIRA, el choque y la lesión renal aguda fueron las tres 

potencialmente más letales, con clara indicación de ingreso a UCI. Adicionalmente 

otras complicaciones como la coagulación intravascular diseminada (CID), 

infecciones nosocomiales, arritmias y afección cardiaca fueron consideradas como 

causas de complicaciones al COVID 19. (9) 

Ocho condiciones desarrolladas durante el curso de la infección por COVID 19 

fueron encontrados como causa de mayor impacto de la enfermedad, estas son: 

falla orgánica, disfunción inmunológica, falla hepática aguda, hipoproteinemia, 

síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, neumonía severa, respuesta 

inflamatoria severa no controlada y estado de hipercoagulabilidad. (10) 

Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRA): ocurre un daño alveolar 

difuso, que se divide en dos fases. En los primeros 10 días de la infección viral es 

la fase exudativa con formación de membranas hialinas. La segunda fase conocida 

como proliferativa se distingue por una proliferación de fibroblastos con la formación 

de una neumonía organizada, resultando en remodelación fibrosa del parénquima. 

(19) 
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El SIRA es una complicación fatal. La prevalencia estimada en un metaanálisis fue 

reportada en un 34%. La incidencia de SIRA asociado a COVID19 fue de alto riesgo 

en pacientes críticos. Además de que resulto en una mayor mortalidad. Se han 

reportado datos de hasta 60% de mortalidad. (24) 

Para el desarrollo de SIRA algunos de los factores son la edad avanzada, la 

presencia de comorbilidades, niveles iniciales de LDH, carga viral inicial, neutrofilia, 

así como disfunción orgánica y de la coagulación. En general se concluyó que un 

tercio de los pacientes con COVID19 pueden desarrollar SIRA. Se debe vigilar los 

marcadores que indican la progresión a SIRA, principalmente por parámetros 

gasométricos como la presión arterial de oxígeno (PaO2), la relación de PaO2 y la 

fracción inspiratoria de oxígeno (FiO2), conocida como PaO2/FiO2 y los cambios 

observados por imagen. Se debe tener en cuenta también los marcadores 

bioquímicos. (24)   

En un metaanálisis el SIRA se demostró que es una complicación significativamente 

asociada a las formas severas de COVID19, con un OR de 6.52. La mortalidad en 

estudios iniciales de la pandemia mostraba rangos tan altos de 86 a 97% con 

ventilación mecánica invasiva. El tiempo inapropiado de ventilación mecánica, ya 

sea muy temprano o muy tardíamente, la ocurrencia de neumonías asociadas a la 

ventilación y la sobrecarga de trabajo en el personal médico deben tomarse en 

cuenta como factores que potencian la mortalidad en los pacientes que cursan con 

este síndrome. (23)  

En un estudio donde se valoró el uso de cánula nasal de alto flujo para manejo de 

SIRA, encontró que la mayoría de los pacientes con PaO2/FiO2 menor de 300 

contaron con una mortalidad de 31%. (25). 
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Desordenes de coagulación: se caracteriza por la elevación del dímero D (DD) con 

reducción en el conteo plaquetario, prolongación del tiempo de protrombina y del 

tiempo de tromboplastina parcial activado, elevación de los niveles de fibrinógeno, 

y otros factores de coagulación. Un metaanálisis de nueve estudios y 1105 

pacientes confirmo aumento en los niveles de DD y del tiempo de protrombina. Otra 

revisión de 1207 pacientes con COVID19 mostro que niveles de tiempo parcial de 

tromboplastina activado más de 37 segundos tienen más riesgo de complicaciones 

cardiovasculares con un OR de 3.07. (21) 

Otro aspecto de la coagulación es el sangrado. Estos fueron más frecuentes en 

pacientes con formas severas de la enfermedad asociado con el uso de 

anticoagulantes. Datos de sangrado mayor solo ocurrieron en pacientes críticos. 

(21)  

El tromboembolismo es una complicación que tienen más riesgo de presentar los 

pacientes con COVID19. Se cree esta ocasionado por lesión endotelial y estado de 

inmovilidad. La prevalencia de tromboembolismo en estos pacientes es más 

probable que se infraestime. En un estudio de Nueva York con 3334 pacientes con 

COVID19 la incidencia de eventos trombóticos realizados por métodos clínicos, fue 

de 16%. Finalmente, estos episodios se acompañaron de mala evolución y en 

pacientes críticos. Estos pacientes también evolucionan con hipoxemia y peores 

resultados finales.  

Como conclusiones podemos comentar que los pacientes con cuadro severo se 

encuentran con disminución del conteo de linfocitos, seguido por un incremento en 

el valor del dímero D (DD), aumento de leucocitos, aumento de neutrófilos, aumento 

de aspartato aminotransferasa (AST), elevación de la proteína C reactiva (PCR), 
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elevación de la alanino aminotransferasa (ALT) y baja saturación de oxígeno. Otros 

parámetros clínicos menos robustos en su asociación con curso severo de la 

enfermedad fueron el incremento del nitrógeno ureico en sangre (BUN), 

trombocitopenia, imagen por tomografía computarizada (TAC) de tórax con puntaje 

severo, aumento en el valor de la interleucina 6 (IL-6) (10). En relación a factores 

de riesgo asociados con mayor mortalidad se describen los siguientes: el más 

común fue la edad avanzada. Seguido del género masculino, comorbilidades, 

siendo la más relevante la hipertensión arterial, posteriormente diabetes mellitus, y 

enfermedad coronaria.  (10) 

Eficacia de las vacunas contra COVID 19.  
 

Desde la declaración de pandemia, muchas vacunas se han evaluado y se les ha 

garantizado su uso de emergencia. Los ensayos clínicos de fase III han mostrado 

gran efectividad de muchas de estas plataformas. (27) 

Recientemente una serie de estudios han reportado la efectividad de las vacunas 

en un contexto de aplicación en el mundo real y no en ensayos clínicos. Como 

ejemplos más predominantes se encuentra la efectividad documentada en Israel de 

un 92% para la vacuna de Pfizer después de aplicar la segunda dosis. En el reino 

unido con la aplicación de la primera dosis de la vacuna Aztra Zeneca se logró una 

efectividad de 73%. En el caso de la vacuna Sinovac en Chile se vio una efectividad 

de 66.96% después de la segunda dosis. (27) 

En la revisión de un metaanálisis con 51 estudios de 14 países los reportes de 

efectividad de las vacunas contra COVID19. En un análisis por subgrupos por marca 

de vacunas sugieren que las marcas actualmente aprobadas tienen un buen efecto 
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protector contra la mayoría de los eventos relacionados a COVID19, especialmente 

los críticos. De manera resumida la efectividad se mostró con los siguientes 

porcentajes 91.2% para la plataforma de Pfizer, 98.1% para la vacuna de Moderna, 

65.7% para la CoronaVac. (27)  

En pacientes con dosis completa se comprobaron menos hospitalizaciones, menos 

cuadros severos. También como hallazgo interesante es que el incremento de 

tiempo inter dosis optimiza la cobertura, estrategia que puede controlar la dispersión 

de nuevas variantes de SARS COV 2. (27)    

En otro estudio se analiza la seguridad e inmunogenicidad de las vacunas contra 

COVID 19. Este estudio se utilizaron 25 estudios con 19 ensayos clínicos 

aleatorizados (RCT), 2 ensayos clínicos no aleatorizados y 3 estudios 

observacionales. (11) 

La eficacia de los virus con vector de adenovirus fue de 73% y de las vacunas de 

mRNA fue de 85% en pacientes mayores de 18 años. No hay reportes de pacientes 

de menos de 16 años. (11) 

La producción de anticuerpos neutralizantes contra los dominios de unión del virus 

contra SARS COV 2 en más del 90% de los pacientes vacunados se reportó dentro 

de los primeros 30 días en la primera dosis o segunda dosis de la vacuna. Los 

estudios sugieren que las vacunas mRNA y de los de vectores de adenovirus 

proveen protección moderada a alta en pacientes mayores de 18 años. (11) 

Un estudio de metaanálisis mostro que el declive de la eficacia de la vacuna contra 

la forma severa de COVID19 fue menor que para la forma sintomática de la 

enfermedad. En la mayoría de los estudios la eficacia de la vacuna fue mayor de 
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70% hasta 6 meses después de la aplicación para las formas graves y en caso de 

las vacunas de ARNm más del 80% de efectividad. Sin embargo, después de este 

periodo se vio una caída en la efectividad de 9.5 a 10 puntos porcentuales. Mas 

drástica fue la caída de la efectividad contra la forma sintomática de la enfermedad, 

con un promedio de 21 puntos porcentuales. (28). Hay tres posibles puntos que 

explican esto: una reducción de la efectividad contra las nuevas variantes, 

disminución de la inmunidad por perdida de la protección inducida por la vacuna. 

(28).  

Respecto de la efectividad contra las variantes del virus, se evaluó por metaanálisis 

siete estudios para comprobar la efectividad de la vacuna Pfizer contra la variante 

Delta de SASRS COV 2. Se revelo un efecto protector significativo contra la variante 

al día 21 de la primera dosis de la vacuna con un 55% de efectividad. Se concluyo 

que la plataforma de Pfizer ofrece una protección sustancial en un contexto de la 

vida real. El porcentaje aumento hasta 81% cuando se completó el esquema a dos 

dosis. (29)  

En otro estudio de metaanálisis se valoró las características de las vacunas en los 

ensayos clínicos para estimar su eficacia, efectos adversos e inmunogenicidad. Un 

total de 25 RCT con 58 889 casos de vacunación se incluyeron en la revisión. En 

total la efectividad de las vacunas mRNA tuvo un 94.6% de efectividad en la fase III 

de los RCT, mientras que las de vector de adenovirus fu de 80.2%. entre los efectos 

adversos se observó con mayor frecuencia en los sujetos que recibieron vacunas 

de mRNA con datos de diarrea, y artralgias. (12) 

Para valorar la eficacia de una dosis contra dos dosis se obtuvieron resultados de 

un metaanálisis de la vacuna Aztra Zeneca. Una dosis estándar, de la vacuna 
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ChAdOx1 tiene una eficacia de 76% contra la forma sintomática de la infección por 

SARS COV 2 en los primeros 90 días de vacunación sin una reducción de la 

efectividad durante este periodo. No está claro que tanto puede continuar esta 

protección con una sola dosis. Por lo tanto, se recomienda una segunda dosis. (32) 

Una segunda dosis de la vacuna Aztra Zeneca produce un incremento de 

anticuerpos neutralizantes y es probablemente necesario para una protección de 

larga duración. Posterior a su aplicación se logró una eficacia de 81.3% y 

comprobado por un periodo de hasta 12 semanas. En general se concluyó que la 

efectividad se reduce conforme la diferencia de tiempo entre la primera y segunda 

dosis es más corta. (32) 

Un estudio busco valorar la efectividad de la vacuna y su duración contra el SARS 

COV 2. Se revisaron18 estudios, antes de la aparición de la variante Ómicron. Se 

incluyeron 78 vacunas entre ellas la Pfizer BioNTech, Moderna, Jannsen y Aztra 

Zeneca. Para la enfermedad sintomática la eficacia de la vacuna disminuyo un 

24.9% en pacientes de todas las edades y un 32% en pacientes mayores. (13) 

Se concluyo que la efectividad de la vacuna contra la enfermedad severa 

permaneció alta, aunque disminuyo su eficacia en un periodo de 6 meses después 

de un esquema completo. En contraste la eficacia contra la infección y enfermedad 

sintomática se redujo un 20 a 30% en 6 meses. (13) 

Al momento de valora la inmunogenicidad, se ha documentado que las vacunas de 

mRNA y de vector viral muestran buena protección al montar una respuesta que 

permite la producción de anticuerpos contra los sitios de unión del virus. Además de 

facilitar la respuesta celular mediada por los linfocitos T. Se concluye que al 
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momento las vacunas contra COVID19 son la intervención más efectiva para 

contener la pandemia. (30)  

En una revisión sistemática y metaanálisis de 18 estudios en los que se incluyeron 

casi 7 millones de pacientes se demostró una disminución de la inmunidad contra 

SARS COV 2 de un 83% de al mes de haber recibido la vacuna, hasta un 22% a los 

cinco meses o más después de haber recibido un esquema completo de 

vacunación. Tendencias similares se observaron para las formas sintomáticas de la 

infección. (31)  

La efectividad de la vacuna se comportó con una caída más rápida en pacientes 

mayores de 65 años. El mecanismo de acción de la vacuna tiene efecto sobre el 

tiempo de efectividad, en este sentido las de mayor duración son las vacunas de 

ARNm. (31)  

En términos del COVID19 severo los datos aportan información robusta que la 

protección persiste con el tiempo. Un análisis combinado dio una efectividad de 90% 

a cinco meses pos vacunación. Se ha llegado a la conclusión de que se requiere de 

dosis de refuerzo para lograr las metas de salud pública en términos de la 

efectividad de la vacuna, especialmente aquellos mayores de 65 años. (31)  
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JUSTIFICACIÓN  
 

La vacunación es una de las medidas más efectivas para reducir el riesgo de 

contagio, prevenir la aparición de formas graves y críticas de enfermedades 

infecciosas. Está bien documentada la eficacia e inmunidad que provee un esquema 

completo de vacunación, y en el caso particular del SARS COV 2, son necesarias 

por lo menos dos dosis para lograr la mejor efectividad. A pesar de que hay al 

momento en nuestra población, pacientes con esquema completo de vacunación 

contra COVID19, la aparición de casos reincidentes y de pacientes con infección 

por COVID 19 sintomática e incluso en algunas ocasiones de casos severos y 

críticos de población previamente vacunada hace necesario lograr una mejoría en 

la comprensión de la eficacia, y que factores se relacionan para una menor duración 

o efectividad de las diferentes vacunas utilizadas en nuestra población.  

La adquisición de mejores conocimientos sobre la eficacia y que factores de riesgo 

están asociados al desarrollo de formas graves del COVID19 puede permitirnos 

identificara estos pacientes de forma temprana, y tomar la medidas de prevención 

más adecuadas, y no considerar que la vacunación, es un factor de protección y 

seguridad definitivo; por lo que son necesarios realizar estudios que incluyan los 

que factores de riesgo son los de mayor importancia, que manifestaciones clínicas 

pueden identificarse en los primeros momentos de la enfermedad y que asociación 

puede encontrase con el desarrollo de la enfermedad sintomática y principalmente 

de la severa y de pacientes críticos.  



40 
 

Con este contexto previo se vuelve fundamental y de primera importancia un estudio 

que pueda demostrar si existe una relación entre un paciente vacunado, y los 

principales factores de riesgo que determinan la evolución a un cuadro severo por 

COVID 19.  
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  
 

¿Qué diferencia hay en la severidad clínica de los pacientes con una dosis y dos 

dosis de vacuna contra SARS COV 2 en sus diferentes plataformas y cual es su 

asociación con los factores de riesgo del paciente?  

 

HIPÓTESIS  
 

Existe diferencia en la severidad del cuadro clínico de los pacientes con COVID19 

y antecedente de una dosis o dos dosis de vacunación.   
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OBJETIVOS  
 

OBJETIVO GENERAL  
Determinar si existe diferencias en la severidad de la enfermedad en pacientes 

hospitalizados con infección por SARS COV 2 dependiendo el tipo de vacuna 

utilizada y numero de dosis para su inmunización y que asociación existe con los 

factores de riesgo.  

OBJETIVOS PARTICULARES  
1. Determinar las características clínicas y de laboratorio al momento de ingreso 

de los pacientes con infección por SARS COV2 con esquema de vacunación 

completo o incompleto 

 

2. Identificar los factores de riesgo presentes en los pacientes con infección por 

SARS-Cov-2 con esquema de vacunación completo o incompleto  

 

3. Identificar si existe diferencia en los requerimientos de apoyo ventilatorio 

invasivo vs no invasivo entre las diferentes vacunas utilizados y el número de 

dosis aplicadas.  

 

4. Identificar las características de los pacientes que requieren apoyo 

ventilatorio invasivo vs no invasivo 
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METODOLOGÍA  
 

DISEÑO DEL ESTUDIO.  
 

Estudio transversal retrospectivo y analítico.   

 

DEFINICION DE LA POBLACION 
 

Pacientes mayores de edad hospitalizados en área covid del hospital Juárez de 

México con cuadro clínico de infección por SARS COV 2.  

CRITERIOS DE INCLUSIÓN  
 

1. Pacientes ambos sexos 

2. Edad entre 18 y 85 años. 

3. Que hayan recibido al menos una dosis de vacunación contra SARS COV 2 

4. Hospitalizados por infección por SARS-Cov-2 con prueba positiva.  

5. Paciente hospitalizado en área covid con médicos de medicina interna. 

6. Paciente que este hospitalizado el 1 de julio de 2021 y con ingreso hasta el 

31 de diciembre de 2021.   

CRITERIOS DE NO INCLUSION 
 

1. Que hayan sido hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos  

2. Que hayan tenido infección previa por SARS-Cov-2 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  
 

1. Pacientes hospitalizados en área covid que no estén a cargo de medicina 

interna 
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2. Pacientes con prueba indeterminada para SARS COV 2  

3. Pacientes con cuadro respiratorio no exclusivo de enfermedad por COVID19.  

 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN  
 

1. Pacientes con datos incompletos 

TAMAÑO DE MUESTRA 
 

A conveniencia, pacientes con diagnóstico positivo de COVID19 y con antecedentes 

de al menos una dosis de vacuna hospitalizados entre el periodo de Julio 2021 a 

diciembre de 2021.   
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DEFINICIÓN DE VARIABLES  
 

INDEPENDIENTES  

Vacuna  Conceptual: sustancia destinada a estimular 

la respuesta del sistema inmunitario a través 

de una preparación de antígeno, que permite 

la capacidad de generar la producción de 

anticuerpos y posterior reconocimiento del 

antígeno dentro del organismo.  

 

Operativa: por mecanismo de acción de la 

vacuna.  

• Vacuna ARNm: vacuna en la cual se 

emplea ácido ribonucleico para lograr el 

desarrollo de la respuesta inmune.  

• Vacuna de vector viral: vacuna en la que 

se utiliza un vector viral para introducir 

material genético que codifica un 

antígeno deseado en las células del 

hospedador.   

• Vacuna virus vivos inactivados: vacuna 

que utiliza el virus de forma debilitada del 

germen que causa la enfermedad contra 

la que busca inmunizarse.    
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• Vector viral: Virus modificado que hace de 

vehículo para introducir material genético 

exógeno en el núcleo de la célula.  

 

Tipo de variable: Cualitativa nominal  

 

Escala de Medición: Presente o Ausente.  

 

 

 

DEPENDIENTES  

Severidad de COVID   Conceptual: grado de afectación orgánica y 

sistémica ocasionado por infección del virus 

SARS COV 2. 

 

Operativa: afección orgánica medido a través 

de cuatro grados principales 

- Enfermedad no grave: ausencia de 

todo signo de COVID grave o crítica.   

- Severa: se define por la presencia de 

cualquiera de los siguientes; saturación 

menor de 90%, en condiciones 

ambientales, frecuencia respiratoria 
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más de 30 rpm, signos de dificultad 

respiratoria. 

- Critica: cuenta con criterios de 

síndrome de dificultad respiratoria 

aguda, septicemia, choque séptico, u 

otras afecciones que requerirían 

tratamiento de soporte vital como 

ventilación mecánica (invasiva y no 

invasiva) o tratamiento con 

vasopresores.  

 

Tipo de variable: cualitativa ordinal 

 

Escala de medición: No grave, severa y 

crítica.   

 

 

 

Factor de riesgo 

Obesidad  

Conceptual: estado patológico caracterizado 

por la acumulación excesiva de tejido adiposo 

y generalizada en el cuerpo.  

 

Operativa: índice de masa corporal mayor o 

igual a 30 kg/m2 
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Tipo de variable: cualitativa nominal 

 

Escala de medición: presente o ausente  

 

Factor de riesgo 

Enfermedades cronicodegenerativas  

Conceptual: todo estado patológico causante 

de un desgaste físico y/o mental en las 

personas que las padecen, al provocar un 

desequilibrio que afecta tejidos, órganos y 

sistemas.   

 

Operativa: Cuando el paciente cuente con 

diagnóstico previo de patología crónica 

principalmente pero no limitándose a Diabetes 

mellitus, hipertensión arterial.  

 

Tipo de variable: cualitativa nominal   

 

Escala de medición: presente o ausente. 

Factores de Riesgo 

Edad  

Conceptual: tiempo que ha vivido una 

persona desde su nacimiento.   
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Operativa: número de años que ha cumplido 

el paciente desde su nacimiento, punto de 

corte 50 años. 

 

Tipo de variable: cualitativa nominal 

 

Escala de medición: presente o ausente 

 

Factores de Riesgo  

Variables Clínicas  

 

Saturación de Oxigeno 

 

Conceptual: valor de oxígeno en sangre 

transportado en el total de hemoglobina del 

paciente expresado en porcentaje y medido a 

través de oximetría.  

 

Operativa: Porcentaje de saturación de 

hemoglobina. 

 

Tipo de variable: cuantitativa discreta     

 

Escala de medición: 0 a 100% 

Factores de riesgo  

Variables de laboratorio 

 

Lactato Deshidrogenasa (LDH)  

Conceptual: Enzima presente en múltiples 

tejidos, encargad de reacciones de reducción. 

Se utiliza como marcador de respuesta 

inflamatoria  
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Operativa: marcador inflamatorio obtenido 

por muestra sérica.  

 

Tipo de variable: cuantitativa  

 

Escala de medición: mg sobre decilitro.    

Factores de riesgo  

Variables de laboratorio  

 

Linfocitos  

Conceptual: tipo de célula de familia linfoide 

con participación en procesos inflamatorios e 

infecciosos 

 

Operativa: marcador de severidad cuando 

hay presencia de linfopenia.   

 

Tipo de variable: cuantitativa 

 

Escala de medición: menor a 1000 µL se 

considera linfopenia.  

Factores de riesgo  

Variables de laboratorio  

 

Creatinina  

Conceptual: producto de eliminación de la 

creatina, utilizado como marcador de función 

renal.  

 

Operativa: biomarcador de uso frecuente 

para determinar lesión renal aguda.   
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Tipo de variable: Cuantitativa 

 

Escala de medición: >1.3 se considera como 

lesión renal aguda.  

Factores de Riesgo  

Variable de Severidad  

 

PaO2 

Conceptual: nivel de oxigeno presente en la 

sangre, unido a la hemoglobina.  

 

Operativa: marcador utilizado para valorar 

que paciente cursa con hipoxemia.  

 

Tipo de variable: Cuantitativa   

 

Escala de medición: <60 mmHg se 

considera hipoxemia  

Factores de riesgo  

Variables de severidad  

 

PaO2/FiO2 

Conceptual: relación de PaO2 y fracción 

inspirada de oxígeno, como marcador de 

severidad y compromiso del intercambio 

respiratorio  

 

Operativa: marcador de severidad para 

determinar gravedad de cuadro respiratorio    

 

Tipo de variable: Cualitativa ordinal  
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Escala de medición: >300 normal, 299 a 200: 

hipoxemia leve, 199-100: hipoxemia 

moderada, <100: hipoxemia grave.  

Factores de riesgo  

Variables de severidad  

 

Estancia hospitalaria  

Conceptual: numero de días que un paciente 

permanece en cama de hospitalización 

 

Operativa: días de hospitalización.  

 

Tipo de variable: Cualitativa ordinal.  

 

Escala de medición: >10 días se considera 

estancia prolongada  

Factores de Riesgo  

Criterio de Severidad  

 

Asistencia Mecánica Ventilatoria  

 

Conceptual: Soporte externo con uso de 

ventilador mecánico para mantener la función 

ventilatoria del paciente.    

 

Operativa: uso de ventilador mecánico.  

 

Tipo de variable: Cualitativa nominal 

 

Escala de medición: presente o ausente 
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TÉCNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCIÓN DE LA 
INFORMACIÓN.  
 

Se ingresarán a una base de datos a aquellos pacientes que se encuentren en sala 

de hospitalización de adultos a cargo de medicina interna, que cuenten con una 

prueba positiva de reacción en cadena de polimerasa en tiempo real para SARS-

COV-2 positiva. 

Se capturarán datos demográficos como sexo, edad, peso, talla, IMC. Los factores 

de riesgo a evaluar son comorbilidades (obesidad, diabetes, hipertensión), edad 

mayor de 50 años y obesidad con IMC > 30 Kg/M2. Las características clínicas 

incluyen, saturación de oxígeno, presión parcial de oxígeno, índice de presión 

parcial de oxígeno sobre fracción inspirada de oxígeno. Se consignará el tipo de 

asistencia mecánica ventilatoria (AMV) invasiva, no invasiva, así como el máximo 

requerimiento de oxígeno durante la hospitalización. También se registrará los días 

de estancia hospitalaria, y mortalidad. La captura de datos se realizará en programa 

Excel versión para Windows 2110. Se complementará la recolección de datos con 

la revisión de expedientes del archivo clínico del hospital Juárez de México. 

 

 

 

 

FIGURA 1. Diagrama de flujo de procedimientos 

Pacientes ingresados 

a área COVID con 

prueba positiva y al 

menos una dosis de 

vacuna contra SARS 

COV 2.  

Recolecta de datos y 

revisión de 

expedientes.   

Ingreso a estudio si 

cumple criterios de 

inclusión    

Análisis estadístico 

de los datos 

obtenidos.     
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ANALISIS E INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS  
 

Se utilizó estadística descriptiva para las variables estudiadas. Para la comparación 

de variables se emplearán pruebas de normalidad y posteriormente, la prueba de 

chi cuadrada. La relación entre variables se determinará con el coeficiente de 

correlación de Pearson. Se considera un nivel de significancia estadística aquellos 

valores de p < 0.05. El análisis de datos se realizará con el programa estadístico 

SPSS Statistics versión 26.0 para Windows (IBM Corp., Armonk, NY, Estados 

Unidos). 

 

RESULTADOS 
 

Se evaluaron un total de 97 pacientes que tenían al menos una dosis de vacuna 

contra SARS COV 2 y que fueron hospitalizados en área covid a cargo del servicio 

de Medicina interna. Se incluyeron a los pacientes que se encontraban 

hospitalizados a partir del día 1 de julio de 2021 y con ingreso hasta el día 31 de 

diciembre de 2021. Del total de pacientes se eliminaron los pacientes que no 

cumplieron con los criterios de inclusión, entre ellos se dejaron fuera del análisis a 

25 pacientes que se reportaron con prueba negativa; de los cuales 4 tenian cuadro 

respiratorio no asociado a COVID, sin de origen cardiaco, 6 con enfermedad renal 

crónica con datos de sobrecarga, y 2 con infección por Pneumocistis Jirovecci que 

condicionaba los síntomas respiratorios. Los 13 pacientes restantes aun con 

síntomas respiratorios se reportaron con prueba PCR negativa por lo que no 

descartaron para continuar con el protocolo de investigación. Al final se incluyeron 
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2 pacientes que fueron cambiados a la unidad de cuidados intensivos y se manejó 

como alta del servicio, sin embargo, se perdió su seguimiento y desenlace clínico, 

recordando que los parámetros valorados fueron al ingreso por lo que se continuo 

con su participación en la base de datos. Finalmente fueron un total de 72 pacientes 

los que entraron para realizar el análisis estadístico. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 2. Diagrama de flujo de pacientes 

 

Características demográficas de los pacientes.  
 

Dentro de la evaluación de la población estudiada se analizaron 72 pacientes con 

una distribución normal determinada por prueba de curtosis y asimetría. De las 

2 pacientes con infección 

por Pneumocistis Jirovecci 

y VIH    

97 pacientes con 

antecedentes de 

vacunación 

Los demás pacientes 

cumplen con los criterios 

de inclusión.  

Durante su estancia se 

demostró PCR negativa en 

25 pacientes.   

6 pacientes con 

enfermedad renal crónica 

con sobrecarga hídrica   

4 con síntomas 

respiratorios por 

insuficiencia cardiaca   

13 pacientes con síntomas 

respiratorios, pero PCR 

negativa.    

72 pacientes para el 

análisis estadístico  

2 pacientes con cambio a 

la unidad de cuidados 

intensivos.  
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características de los pacientes se describe que del total de pacientes (n =72), se 

distribuyen por género en 26 femeninos (36.1%) y 46 masculinos (63.9%). Respecto 

de la edad, se obtiene un valor mínimo de edad de 25 años y un máximo hasta los 

85 años, con una media de 58 años, mediana de 56.5 y una moda de 68 años. El 

rango de edad queda de 60 años. La desviación estándar respecto de la media fue 

de 14 años. 

 

De las medidas de somatometría se encontró que el mínimo de peso fue de 50 kg 

y un máximo de 120 kg con una media de 79.4kg, y desviación estándar de 13.2 kg. 

El rango fue de 70 kg. En cuanto a la talla el mínimo fue de 1.40m y máximo de 

183m, con una media de 1.63m, se calculó la desviación estándar en 0.95m. La 

valoración del índice de masa corporal (IMC) con una media de 29.73 kg/m2, 

desviación estándar de 4.6kg/m2 y un rango de 20.53.  

 

Respecto de las comorbilidades estuvieron presentes en 46 pacientes (63.8%) con 

la distribución de género de 19 mujeres (73.1%) y  27 varones (58.7%), la 

comorbilidad más prevalente en la muestra fue la hipertensión arterial con 29 

pacientes (40.7%), seguido de la diabetes mellitus presente en 28 pacientes 

(38.8%), seguido de enfermedades tiroideas con 6 pacientes (5 pacientes con 

hipotiroidismo y uno con hipertiroidismo), EPOC y asma en 4 pacientes (3 pacientes 

con EPOC y uno con asma), enfermedades reumatológicas en 3 pacientes (2 con 

gota y uno con artritis reumatoide), enfermedad renal crónica en 2 pacientes e 

insuficiencia cardiaca en un único paciente. 

Por grupo de edad las comorbilidades fueron más prevalentes en los mayores de 

50 años, con 35 casos (48.6%), comparado con los 11 casos en los menores de 50 
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años (15.27%) y 26 pacientes sin comorbilidades en ambos grupos de edad 

(36.1%). Considerando las dos comorbilidades más prevalentes que fueron 

hipertensión arterial y diabetes se observó su mayor prevalencia en el grupo de 

mayores de 50 años, siendo 23 pacientes (79%) de los pacientes con hipertensión 

y 21 pacientes (75%) en el caso de diabetes mellitus. De las comorbilidades 

solamente las enfermedades tiroideas fueron más prevalentes en los menores de 

50 años, con 4 casos (66.6%) respecto de dos casos en los mayores de 50 años.  

Las características demográficas se resumen en la tabla 1.  

 

Características de la vacunación   
 

De la muestra, la distribución de la plataforma de vacuna fue la siguiente: Aztra 

Zeneca en 35 pacientes (48.6%), Sputnik 24 pacientes (33.3%), Pfizer en 6 

pacientes (8.3%), Sinovac en 5 pacientes (6.9%) y cansino en 2 pacientes (2.7%). 

Los dos pacientes con vacuna Moderna no entraron al análisis final al tener PCR 

negativa. 

 

Respecto al número de dosis se distribuyó la población como sigue: pacientes con 

una única dosis fueron 36 (50%), pacientes con dos dosis 36 (50%). De estas las 

plataformas se dividieron la siguiente manera: única dosis para Pfizer un paciente, 

Aztra Zeneca 18 pacientes, Sputnik 13 pacientes, Sinovac 2 pacientes, Cansino 2 

pacientes; segunda dosis para Pfizer 5 pacientes, Aztra Zeneca 17 pacientes, 

Sputnik 11 pacientes, Sinovac 3 pacientes, Cansino 0 pacientes.   

Se pueden revisar los datos en la tabla 2.  
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Tabla 1. Características demográficas de la muestra  

Genero  

 Frecuencia Porcentaje 

Femenino 26 36.1% 

Masculino 46 63.9% 

Edad  

Media 59. 38 años  

Mediana 56.5 años  

Moda 68 años  

Desviación estándar 12.98  

  

Grupos de edad Frecuencia  Porcentaje  

< 50 años  21 29.2% 

>50 años 51 70.8% 

Peso  

Media  79.48 kg  

Mediana  79. 50 kg 

Moda  75.00 kg 

Desviación estándar  13. 29 

  

Talla  

Media  1.63 m 

Mediana  1.64 m 

Moda  1.60 m 

Desviación estándar  0.09 

  

IMC  

Media  29.73 

Mediana   28.81 

Moda  29.95 

Desviación estándar  4.60 

  

Comorbilidades  Frecuencia  

Hipertensión arterial  29 pacientes  

Diabetes mellitus  28 pacientes  

Enfermedad tiroidea  6 pacientes  

EPOC y asma  4 pacientes  

Enfermedades 
reumatológicas  

3 pacientes 

Enfermedad renal crónica 2 pacientes 

 
 

 



59 
 

 

Tabla 2. Características de la vacunación 

Plataforma de vacuna Frecuencia Porcentaje  

Aztra Zeneca  35  48.6% 

Sputnik  24 33.3% 

Pfizer  6 8.3% 

Sinovac 5 6.9% 

Cansino  2 2.7% 

 

Numero de dosis Frecuencia  Porcentaje 

Una dosis  36 50% 

Dos dosis  36 50% 

 

 

Hallazgos del estudio  
 

Se realizaron pruebas cruzadas de variables cualitativas por método del estadístico 

Chi cuadrada para valorar las características de los parámetros clínicos al ingreso 

y la relación que se observa con el número de dosis de vacuna y posteriormente 

con el tipo de vacuna.  

 

Numero de dosis de vacuna  
 

El primer parámetro que se valoro fue la relación entre el número de dosis con la 

PaO2 de ingreso, con un resultado que fue no significativo, se estableció como 

punto de corte 60 mmHg para determinar hipoxemia al ingreso. De los pacientes 

con una única dosis 18 pacientes (50%) ingresaron con hipoxemia y 18 pacientes 

ingresaron sin hipoxemia. La misma distribución se observó en pacientes con dos 

dosis. Dado que no existen diferencias en la distribución de los pacientes no se 

observó una significancia estadística. Se hizo una valoración similar en relación a la 

PaO2/FiO2 donde se evidencio criterio de severidad por un valor menor de 100, en 

15 pacientes con una única dosis (41.6%) y en 13 pacientes con dos dosis (36.1%), 
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sin embargo, nuevamente el valor de P fue superior a 0.05 por lo que no se pudo 

establecer significancia estadística.  

 

El segundo parámetro a valorar fueron los marcadores bioquímicos. Los valores de 

LDH se establecieron como factor de riesgo cuando fueron superiores a 400 mg/dl. 

En los pacientes con una única dosis, se encontraron 15 pacientes con valores 

superiores a 400 mg/dl (41.6%), se encontraron 18 pacientes (50%) con dos dosis 

de vacuna, con valores elevados de LDH. Se obtuvo un valor de P de 0.31, por lo 

que no se pudo establecer significancia estadística.  

Al valorar los linfocitos se estableció <1000 células/µL como punto de corte para 

considerarlo factor de riesgo, en pacientes con una única dosis 24 sujetos mostraron 

linfopenia (66.6%) y 27 pacientes con dos dosis (75%) presentaron linfopenia. En 

este caso el valor de P fue de 0.43 por lo que no se establecieron diferencias. 

Los valores de creatinina se establecieron con la definición de 1.3 para lesión renal 

aguda como factor de riesgo, se encontró 8 pacientes con dosis única de 

vacunación (22.2%) con un valor superior a 1.3, mientras que 6 pacientes con dos 

dosis (16.6%) presentaron esta característica. El valor de P fue de 0.55 sin 

significancia estadística.   

 

El tercer parámetro valorado fue el requerimiento ventilatorio durante su estancia 

hospitalaria, se encontró que 16 de 36 pacientes con una dosis requirieron de 

ventilación mecánica (44.4%), mientras que 14 de 36 pacientes requirieron de 

ventilación mecánica con dos dosis de vacunación (38.8%), con un valor de P de 

0.875, por lo que no se encontró diferencia estadística.  
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El tiempo de estancia hospitalaria se determinó como otro factor de severidad. 

Pacientes con estancias de más de 10 días se consideraron como un cuadro 

prolongado de COVID. En el caso de pacientes con una dosis se encontró una 

estancia prolongada en 18 pacientes (50%) y 20 pacientes con dos dosis (55.5%), 

el valor de P fue de 0.63.  

Finalmente se valoró la conclusión de su estancia hospitalaria entre alta y defunción, 

en el grupo de dosis única de vacuna como de dos dosis un porcentaje de mortalidad 

de 38.8% y no se pudo evaluar diferencias al tener la misma frecuencia.  

 

Los resultados se resumen en la tabla 3.  

 

Tabla 3. Numero de dosis de vacuna  

Modalidad de oxígeno suplementario  

Numero de Dosis  Puntas nasales MR / PNAF Ventilación 
mecánica 

Primera dosis 6 pacientes  14 pacientes  16 pacientes  

Segunda dosis 6 pacientes  16 pacientes  36 pacientes  

Presión arterial de oxígeno  

 <60 mmHg >60mmHg 

Primera dosis 18 18 

Segunda dosis  18 18 

Valor de LDH  

 <400 mg/dl >400mg/dl 

Primera dosis  19 15 

Segunda dosis  18 18 

Días de estancia hospitalaria  

 <10 días  >10 días  

Primera dosis  18 18 

Segunda dosis  16 20 

Egreso del paciente 

 Alta  Defunción  Egreso a UCI 

Primera dosis  21 14 1 

Segunda dosis  21 14 1 
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Se valoro las comorbilidades, limitándose a las más prevalentes.  

En el caso de la hipertensión arterial (n=29) 18 pacientes requirieron ventilación 

mecánica, 10 con la segunda dosis. Los valores de LDH superiores a 400 se 

registraron en 14 pacientes, 9 de ellos con la segunda dosis. La mortalidad fue de 

15 pacientes, 9 con la segunda dosis. En todos los casos la P fue no significativa.  

  

De los pacientes con diabetes mellitus (n=28) se encontró que fueron en total 14 

pacientes con requerimiento de ventilación mecánica avanzada (50%), 6 de estos 

pacientes contaban con una dosis y 8 con dos dosis. El valor de P fue de 0.37. De 

los pacientes con diabetes, 13 pacientes (46%) tuvieron una LDH mayor a 400, 4 

con la primera dosis y 9 con la segunda dosis de la vacuna. Se encontró una P de 

0.33. Finalmente, las defunciones reportadas en este grupo fueron 12 pacientes 

(42%) de estos 7 pacientes contaban con la segunda dosis. Se registro un valor de 

P de 0.16.  

 

En el caso de la obesidad (definida como un IMC>30kg/m2) se encontraron los 

siguientes resultados: de los pacientes con obesidad (n=28), 12 requirieron 

ventilación mecánica invasiva (42.8%) 5 pacientes con una dosis, 7 pacientes con 

dos dosis. Se obtuvo un valor de P de 0.73.  

Se encontró un valor superior a 400 mg/dl de LDH en 9 pacientes (32.1%), 3 con 

una dosis y 6 pacientes con dos dosis. El valor de P fue de 0.22 considerándose no 

significativo estadísticamente  
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La mortalidad en los pacientes con obesidad fue de 11 pacientes (39.2%), de estos 

4 con una dosis y 7 pacientes con dos dosis de vacuna. La significancia se calculó 

con el valor de P en 0.35.  

 

Plataforma de vacuna utilizada 
 

Se valoro los parámetros de ingreso con el tipo de plataforma utilizada. 

En primer término, se valoró la PaO2 de ingreso, los pacientes con la plataforma 

Pfizer mostro 4 pacientes con hipoxemia (66.6%), los pacientes con hipoxemia y 

Aztra Zeneca tuvieron 17 casos (48.5%), 13 pacientes con Sputnik (54%), 1 

paciente con Sinovac (20%), 1 paciente con cansino (50%) mostraron hipoxemia al 

ingreso. El valor de P fue de 0.61.  

Con la PaO2/FiO2, valores menos de 100 se encontraron en 3 pacientes con la 

plataforma Pfizer (50%), 14 de Aztra Zeneca (40%), 8 de Sputnik (33.3%), 2 con 

Sinovac (40%) y 1 con Cansino (50%). El valor de P = 0.85 no tuvo significancia 

estadística.  

Se hizo la revisión con los biomarcadores. La LDH mayor a 400 mg/dl se encontró 

en 3 pacientes con la vacuna de Pfizer (50%), 16 pacientes con Aztra Zeneca 

(45.7%), 10 pacientes con Sputnik (41.6%), 3 pacientes con Sinovac (60%) y 1 

paciente con Cansino (50%). Se encontró un valor de P de 0.42.  

Respecto con los linfocitos niveles menores a 1000 células/µL se reportaron en 6 

pacientes con vacuna de Pfizer (100%), 23 pacientes con Aztra Zeneca (65%), 15 

pacientes con Sputnik (62.5%), 5 pacientes con Sinovac (100%), y 2 pacientes con 

Cansino (100%). La prueba de Chi cuadrada estableció un valor de P en 0.15, sin 

significancia estadística. 
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En el caso de la creatinina se documentaron valores superiores a 1.3mg/dl al 

ingreso en 1 paciente con Pfizer (20%), en 8 pacientes con Aztra Zeneca (22.8%), 

en 4 pacientes con Sputnik (16.6%), 1 paciente con Sinovac (20%), y ningún 

paciente con la vacuna Cansino. El valor de P fue de 0.92.  

El apoyo ventilatorio avanzado se encontró: 4 pacientes con vacuna Pfizer (66.6%), 

15 pacientes con Aztra Zeneca (42.8%), 9 pacientes con Sputnik (37.5%), 1 

paciente con Sinovac (20%) y 1 paciente con Cansino (50%). El valor de P fue de 

0.55 no encontrándose significancia estadística. 

Los días de estancia hospitalaria fueron más de 10 en 6 pacientes con Pfizer 

(100%), 16 pacientes con Aztra Zeneca (45.7%), 12 pacientes con Sputnik (50%), 

2 pacientes con Sinovac (40%), y 2 pacientes con Cansino (100%). Se obtuvo un 

valor de P de 0.82.  

El desenlace fatal ocurrió en 2 pacientes con Vacuna Pfizer (33.3%), 15 pacientes 

con Aztra Zeneca (42.8%), 7 pacientes con Sputnik (29.1%), 3 pacientes con 

Sinovac (60%) y 1 paciente con Cansino (50%). Se encontró un valor de P de 0.95.  

En las comorbilidades con el tipo de vacuna se evaluaron a pacientes con 

hipertensión arterial y diabetes mellitus.  

En el grupo de hipertensión arterial (n=29), 18 pacientes requirieron ventilación 

mecánica avanzada, de estos 3 con la vacuna Pfizer, 8 con la vacuna Aztra Zeneca, 

6 con la vacuna Sputnik, 1 con la vacuna Sinovac. El valor de P fue de 0.47.  

Los valores de LDH se encontraron superiores a 400 en 14 pacientes (48.2%), 3 

con la vacuna Pfizer, 5 con la vacuna Sputnik y Aztra Zeneca, 1 con la Sinovac. La 

mortalidad en estos pacientes fue de 15 pacientes (51.7%), 2 con la vacuna Pfizer, 

7 con Aztra Zeneca, 4 con la vacuna Sputnik y 2 con la Sinovac.  
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En el grupo de diabetes mellitus (n=28) se encontró que se requirió ventilación 

mecánica en 14 pacientes (50%), 3 con la vacuna Pfizer, 5 con la vacuna Aztra 

Zeneca, 5 con la vacuna Sputnik y uno con la vacuna Sinovac. Se obtuvo una P de 

0.7.  

En el caso del valor de LDH se mostró que 13 pacientes (46.4%) mostraron un valor 

superior de 400mg/dl, 2 con la vacuna Pfizer, 6 con la vacuna Aztra Zeneca, 4 con 

la Sputnik, y uno con la vacuna Sinovac. Se obtuvo un valor de P de 0.74.  

La mortalidad registrada en la población diabética fueron 12 pacientes (42%), 2 con 

la vacuna Pfizer, 6 con la vacuna Aztra Zeneca, 3 con la vacuna Sputnik y 1 con la 

vacuna Sinovac.  

Los resultados se muestran en la tabla 4.  

 

En este apartado de las plataformas de vacunas además se decidió realizar un 

análisis de varianza de poblaciones con distribución normal, por lo que se utilizó el 

estadístico ANOVA de un factor. Se utilizo como variable independiente la 

plataforma de la vacuna y compararon con las variables cuantitativas de IMC, días 

de estancia hospitalaria, valor de linfocitos, valor de LDH, valor de PaO2 y valor de 

PaO2/FiO2.  

 

De todos los análisis entre grupos se encontró que la estancia hospitalaria fue 

significativa. Se reporto un valor de F en 3.17, con una P de 0.09. Por lo que se 

puede asumir que existe diferencia entre la plataforma utilizada y el número de días 

de hospitalización.  

Se encontró un valor medio de estancia hospitalaria en todos los pacientes 

vacunados de 13.3 días presentando una desviación estándar de 8.82 días.  
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Tabla 4. Tipo de plataforma.   

Modalidad de oxígeno suplementario  

Tipo de plataforma  Puntas nasales MR / PNAF Ventilación 
mecánica 

Pfizer 0 2  4 

Aztra Zeneca 6 14 15 

Sputnik 6 9 9 

Sinovac  0 4 1 

Cansino 0 1 1 

Presión arterial de oxígeno  

 >60 mmHg <60mmHg 

Pfizer 2 4 

Aztra Zeneca 18 17 

Sputnik 11 1813 

Sinovac  4 1 

Cansino 1 1 

Días de estancia hospitalaria  

 <10 días  >10 días  

Pfizer 0 6 

Aztra Zeneca 19 16 

Sputnik 12 12 

Sinovac  3 2 

Cansino 0 2 

Egreso del paciente 

 Alta  Defunción  Egreso a UCI 

Pfizer 4 2 0 

Aztra Zeneca 2119 15 1 

Sputnik 16 7 1 

Sinovac  2 3 0 

Cansino 1 1 0 

 

con la vacuna Pfizer en 22.5 días con una desviación estándar de 8 días; con la 

plataforma Aztra Zeneca de 11.89 días con una desviación estándar de 8 días; con 

la vacuna Sputnik una media de 12.7 días y una desviación de 7.9 días; la 

plataforma Sinovac con una estancia media de 10.4 días, con una desviación 

estándar de 4.7; la vacuna Cansino con una media de estancia de 13.3 días y una 

desviación estándar de 19.7 días. Con estos datos se puede concluir que las 

diferentes vacunas tienen una eficacia similar en lograr días de estancia 

hospitalaria.  
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En el resto de las variables en el análisis de varianza no se encontraron valores 

diferencias estadísticamente significativas.   

Se reportan los resultados en la tabla 5.  

 

Tabla 5. ANOVA 

 Estancia hospitalaria  

  Suma de 
cuadrados  

gL Media 
cuadrática 

F Significancia  

Entre grupos 1003.4 4 250.8 3.71 0.009 

Dentro de grupos 4525.2 67 67.5   

Descriptivos  

Vacuna Media 
Desviación 
estándar 

95% Intervalo de confianza 

Mínimo  Máximo 

Pfizer 22.5 8.35 13.70 31.30 

Aztra Zeneca 11.89 8.09 9.10 14.67 

Sputnik 12.71 7.97 9.34 16.08 

Sinovac  10.40 4.72 4.54 16.26 

Cansino 27.00 19.79 -150.8 204.89 

Total  13.36 8.82 11.29 15.43 
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DISCUSIÓN 
 

En nuestro estudio se intentó demostrar si existe diferencia en la severidad de la 

enfermedad por COVID19 en los pacientes vacunados. En el momento en que se 

inició el estudio, el contexto de aplicación de vacunas estaba en un periodo de 

transición para completar el esquema de dos dosis, por lo que se decidió evaluar la 

eficacia que se encuentra en los pacientes con una y dos dosis. Ya eran conocidos 

en ese momento la efectividad de las diferentes plataformas, sin embargo, todas las 

evidencias se encontraban principalmente en ensayos clínicos controlados, 

quedaba pendientes la valoración en el contexto de la pandemia; en pacientes con 

más variables fuera de un estudio controlado y además en la población mexicana. 

Con esto en mente, se decidió valorar los parámetros clínicos al momento de 

ingreso, destacando, la PaO2, la PaO2/FiO2 y parámetros bioquímicos 

principalmente la LDH. También se valoró el tiempo de estancia hospitalaria, el tipo 

de requerimiento de oxígeno que requirió el paciente y la mortalidad 

intrahospitalaria. Se intento junto a estos parámetros demostrar si los factores de 

riesgos implícitos en los pacientes estudiados jugaron un rol determinante que 

pudiera demostrarse estadísticamente.   

 

En un primer intento de aproximación para interpretar los resultados se inició con el 

número de dosis y las variables estudiadas. A pesar de que es conocido el aumento 

de la efectividad, el incremento en el número de anticuerpos neutralizantes y la 

duración del efecto inmunológico, con mas de una dosis, en muchas de las variables 

que documentamos durante el estudio dieron resultados menos favorables en los 
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parámetros clínicos y de laboratorio de los pacientes que contaban con dos dosis. 

Entre estos se puede observar los 15 pacientes contra los 13 pacientes que 

mostraron elevación de la LDH en una dosis y dos dosis respectivamente. Es bien 

conocido el papel de la LDH como predictor independiente para determinar la 

gravedad. Aquí se debe considerar que la determinación se tomó durante el ingreso 

y no se siguió la evolución, al ser un estudio transversal por lo que la cinética de un 

biomarcador es un mejor determinante que un valor único y tomado en un solo 

momento. También por practicidad se utilizó un solo punto de corte; una valoración 

más detallista puede mostrar cuantas veces más aumento límite superior de 

normalidad y reinterpretar estos resultados. Sin embargo, esta diferencia no se 

encontró con significancia estadística por lo que no se puede descartar la 

participación del azar en la evaluación de estos resultados.  

Un caso similar se puede discutir en la interpretación de los linfocitos, el parámetro 

con el que contamos es la linfopenia, nuestro marcador de riesgo al ingreso. Este 

parámetro fue más prevalente en los pacientes con dos dosis, presente en un 75% 

comparado contra un 66% en los pacientes con una dosis, aplicando un 

razonamiento similar al anterior no podemos conocer su evolución con solo una 

determinación y con un único punto de corte que no permite conocer la profundidad 

de la linfopenia. No obstante, también se ha tenido que rechazar esta diferencia 

como significativa.  

 

Otro parámetro de severidad que se evaluó fue la necesidad de ventilación 

mecánica, 30 pacientes estuvieron con apoyo mecánico ventilatorio, en este caso 

la diferencia fue pequeña en favor a las dos dosis, 38% de los pacientes con dos 

dosis tuvieron condiciones clínicas que ameritaron iniciar asistencia ventilatoria 
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invasiva, mientras que un 44% de los pacientes con una dosis fueron intubados e 

iniciaron soporte ventilatorio mecánico. Valorando otro parámetro, los resultados la 

terapia de soporte de oxígeno diferente de la ventilación mecánica fue muy 

homogénea, 14 pacientes con dosis única de vacuna necesitaron alto flujo o 

mascarilla reservorio y 16 pacientes con dos dosis, requirieron el mismo aporte de 

oxígeno. A pesar de estas diferencias tan pequeñas no podemos concluir 

superioridad de las dos dosis por el valor de P obtenido. También en la literatura 

está bien descrita la protección a formas severas de COVID19 con un esquema 

completo. En este caso podríamos considerar el tiempo de vacunación como un 

factor que puede cambiar estos resultados; es conocido que la primera dosis tiene 

disminución de la efectividad a los 6 meses posterior a su aplicación. Hay mayor 

periodo de efectividad cuando se aplica la segunda dosis, para las fechas cuando 

se inició con el estudio, mucha de la población de la primera dosis ya tenía más de 

6 meses, y en el caso de los pacientes con dos dosis podemos considerarlos con 5 

meses, esto en los primeros pacientes asignados, pero si consideramos a los 

pacientes que entraron al estudio en los últimos dos o tres meses, tendríamos casi 

un año desde la última aplicación de la vacuna, ya con reducción de la inmunidad 

bien establecida, por lo que no se debe considerar con la máxima protección.   

 

También se consideró como parámetro de severidad la estancia hospitalaria y 

mortalidad que ocurrieron en la muestra. Se dejo como punto de corte 10 días entre 

corta estancia y larga estancia, ya que se trata de un periodo donde hay 

recuperación en casos leves a moderados, como se reporta en la literatura, un 

periodo más prolongado a este se asocia con desarrollo de complicaciones, y peor 

evolución. En la estancia hospitalaria mostro resultados muy similares. Los 
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resultados mostraron igualdad en el número de pacientes que terminaron en 

defunción, con 14 casos en el grupo de una dosis y de dos dosis también. No fue 

posible tener diferencia estadística por esta cuestión. Aquí la vacuna si bien es la 

variable principal a estudiar, no es la que más determina la estancia hospitalaria. 

Cuestiones como la edad y el género se han descrito como determinantes 

independientes de los pacientes sin olvidar la presencia de las comorbilidades.  

 

La mortalidad en los pacientes con comorbilidades fue muy elevada, en las 

principales comorbilidades valoradas, la hipertensión, la diabetes y obesidad 

mostraron mortalidad arriba del 30% aun con dos dosis de vacuna. Es bien conocido 

es por la comunidad médica que las enfermedades crónicas facilitan las 

complicaciones, asociado a la respuesta inflamatoria vista en la infección por 

COVID. Durante nuestro estudio se corroboro esta alta prevalencia en los pacientes 

con comorbilidades, pero no logramos establecer una significación estadística.  

 

Como segundo parámetro evaluado en nuestro estudio, se buscó demostrar si 

existía una plataforma que mostrara mejor efectividad. En la literatura se menciona 

una mayor tasa de eficacia en las vacunas del tipo ARNm con eficacias superiores 

a 90%, seguido muy de cerca por las vacunas de vector viral y de virus inactivados 

cuyos valores oscilan entre 80 a 90% según él laboratorio. Con ese razonamiento 

debemos valorar una menor prevalencia en los parámetros de severidad con la 

vacuna Pfizer sobre Aztra Zeneca y Sputnik. En el análisis estadístico no se alcanza 

a apreciar superioridad de ninguna plataforma. Nuevamente los valores de P fueron 

superiores a 0.05, lo que nos limita a establecer la correlación entre vacuna y los 

parámetros de severidad, puedan haber ocurrido por el azar.   
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Se realizo por lo tanto un análisis de varianza con ANOVA, utilizando como variable 

independiente el tipo de plataforma, y las variables clínicas y de laboratorio 

estudiadas. En este estadístico se logró encontrar una relación significativa entre el 

tiempo de estancia hospitalaria con un con un valor de P de 0.09. Esto logra 

establecer diferencia entre los valores medios de estancia hospitalaria, con una 

diferencia leve establecida al contar con un valor F de 3.71. La estancia media en 

todas las plataformas se estableció en 13.36 días; la que mostro una media más 

pequeña y por tanto con mejor evaluación para reducir el tiempo de estancia fue de 

Sinovac con media de 10.4 días y la de mayor estancia fue Pfizer con una media de 

22.50 días. Como prueba de contraste de hipótesis, diferente del valor de P, se 

establecieron los límites de los intervalos de confianza con un 95%, todos en rangos 

para considerarlos significativos. 

En relación al resto de las variables en el análisis de varianza, se incluyeron: el 

índice de masa corporal, el valor de linfocitos, el valor de LDH, el de la PaO2, 

PaFiO2, en ninguno de estos casos se pudo encontrar diferencias significativas 

entre el valor de sus medias con la relación que existe en el tipo de plataforma 

utilizada.  
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CONCLUSIONES  
 

La vacunación es una variable que determina el pronóstico y evolución del paciente. 

El contar con un esquema completo permite una mejor efectividad. Sin embargo, no 

es la única variable que puede condicionar que los pacientes puedan cursar con un 

cuadro grave o crítico. La presencia de comorbilidades, la presencia de la respuesta 

inflamatoria sistémica, la edad, genero también cuentan como factores que dictan 

la respuesta a la infección por SARS COV2.  

Es importante señalar que se pueden identificar desde fases tempranas a los 

pacientes que puedan tener un curso severo, teniendo en cuenta los parámetros 

clínicos como la presión arterial de oxígeno, el valor de PaO2/FiO2 y los marcadores 

bioquímicos como la LDH, la leucocitosis, linfocitos, y valores de creatinina. Otros 

como los marcadores de fase aguda, como PCR y VSG tienen valores iniciales. Sin 

embargo, son más útiles las mediciones seriadas para interpretar la evolución y 

progresión de los pacientes.  

La mortalidad en la infección por SARS COV 2 puede mitigarse con el uso de 

vacunación, pero el efecto máximo de la vacuna tiene límite de tiempo, y los 

pacientes con comorbilidades mal controladas pueden incrementar mucho el 

requerimiento de medidas invasivas, como la ventilación mecánica y dirigir el curso 

de la enfermedad hacia un incremento de la mortalidad.  

El tipo de plataforma tiene relación con la efectividad de la protección contra las 

formas graves y estancia hospitalaria, sin embargo, estos valores difieren poco entre 

sí, por lo que las diferentes vacunas autorizadas al momento tienen en general 
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buena eficacia. Son más relevantes la administración de las dosis de refuerzo y las 

características del paciente para determinar el curso de la enfermedad.       
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RECURSOS. 
 

a) Humanos: a través de médicos adscritos, médicos residentes y personal de 

enfermería para diagnóstico y manejo del paciente. Personal de laboratorio 

y de radiología para estudios complementarios  

b)  Materiales: Software de procesamiento de datos, material de oficina y 

papelería, equipo de cómputo e impresión, los cuales son cubiertos por los 

investigadores. 

c) Financieros: No se requieren toda vez que lo monitoreado se incluye en el 

manejo estándar de la atención de pacientes con SARS-COv-2. 

 

ASPECTOS ÉTICOS 
 

Estudio sin riesgo. Todos los procedimientos propuestos están de acuerdo a las 

normas éticas en el reglamento de la ley general de salud y la declaración de 

Helsinki y sigue los códigos y normas internacionales y locales vigentes para las 

buenas en la investigación clínica.  

 

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.  
 

No se utilizarán agentes biológicos ni animales en este estudio. 
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. 
 

Actividad Jul. Ago. Sep. Oct. Nov. Dic. Ene. Feb. Mar. Abr. Jun. Jul. 

Elección de 

tema 
X            

Revisión 

Bibliográfica 
 X X X         

Entrega de 

Protocolo 
    X        

Revisión y 

aprobación 
     X       

Realización 

de base 

Datos 

      X X X    

Captura de 

datos 
         X   

Análisis de 

resultados 
          X  

Elaboración 

del informe 

final. 

           X 
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