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1. RESUMEN

El Coronavirus tipo 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2), ha
generado impacto a nivel global sin precedentes, las variantes emergentes de
SARS-CoV-2 agravaron el estado de gravedad de la enfermedad de la COVID-19.
Estas mismas, variantes de Preocupacion (VOC), poseen caracteristicas tales como
alta transmisibilidad, gravedad de la enfermedad clinica y evasion de la inmunidad
tanto natural e inducida por las vacunas, las cuales generan preocupacion a la salud
publica. Por lo que la vacunacion, es de suma importancia para hacer frente ante
las variantes contra la severidad de le enfermedad. En este estudio se plantea como
objetivo conocer la asociacion del estado vacunacion contra las variantes SARS-
CoV-2 frente al desarrollo de los diferentes tipos de gravedad de la enfermedad por
COVID-19 en pacientes hospitalizados en el Hospital Juarez de México. Se realizd
la deteccion por SARS-CoV-2 de 110 pacientes escogidos aleatoriamente, para
posteriormente verificar la variante de SARS- CoV-2 detectada. Se dividié a los
pacientes en tres grupos: Leve- Moderado, Grave y Critico, para observar
comportamiento del estado de Mortalidad, Comorbilidades, edad, sexo y asociacion
del estado de vacunacién. No se obtuvieron diferencias significativas para los
grupos de Grave p<0.05, x? (0.196) y Fisher (0.297) y grupo Critico p<0.05, x?
(0.185) y Fisher (0.236), en comparacion con el Grupo Leve- Moderado donde si se
obtuvo diferencias significativas p>0.05 con 0.028 en x? y Fisher p>0.05 con 0.035.
No se obtuvo asociaciones significativas en los grupos de interés grave y Critico,
pero se sabe ampliamente que la vacunacion suelen ser herramientas seguras y
efectivas para prevenir la COVID-19 grave, la hospitalizacion y/o la muerte. Es
necesario continuar con las investigaciones sobre la enfermedad de gravedad de
COVID-19 para entender mejor la patogenia y la evolucion de las variantes o linajes

del SARS-CoV-2, que puedan emerger.




2. INTRODUCCION

A inicios de diciembre del afio 2019, fueron reportados casos de neumonia atipica
en la provincia de Wuhan China, pero es hasta el 11 de marzo del afio 2020 cuando
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), declara el estado de pandemia, ante la
infeccion por un nuevo virus, el cual se distribuyd rapidamente por el resto del
planeta convertidose en una amenaza a la salud a nivel mundial debido a que se
transmite facilmente directa o indirectamente de una persona a otra. La hasta
entonces nueva infeccion, ElI Coronavirus tipo 2 del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS-CoV-2) presentaba principalmente sintomas de caracter respiratorio,
el origen de esta enfermedad, un virus de ARN, causando la enfermedad
denominada COVID-19. Dos afios después, han emergido, de acuerdo con la OMS,
variantes de interés (VIC siglas en ingles) y variantes de preocupacion (VOC siglas
en ingles), estas Ultimas, muestran una situacién desafiante y amenazante en todo
el mundo, el cual desencadenan diversas tendencias epidemioldgicas, junto con
caracteristicas patbgenas emergentes y reemergentes, que han planteado grandes
preocupaciones de salud publica (bedoya et al, 2021). Se sabe que cada variante
emergente posee nuevas mutaciones diferentes que la caracterizan a cada una de
las mismas, dadas las numerosas mutaciones en particular, en la proteina espiga
(S) pueden verse afectados y/o potenciados factores tales como: transmisibilidad,

afinidad de union al receptor (ACE 2), asi como el escape de las respuestas
inmunes inducidas por vacunas y reduccion de la eficacia de la vacuna. (Boehm E.

et al, 2021). Estos VOC/I estan aumentando en frecuencia a nivel mundial y
plantean desafios para cualquier enfoque de inmunidad colectiva para manejar la
pandemia. Mientras la vacunacion esta en curso, las actualizaciones de vacunas
pueden ser prudentes. El virus continia adaptandose a la transmision en humanos
y se espera una mayor divergencia de las secuencias iniciales de Wuhan (Boehm
E. etal, 2021).




3. MARCO TEORICO

3.1 SARS-CoV-2

Los Coronavirus (CoV) Coronavirus pertenece a la subfamilia Coronavirinae en la
familia de Coronaviridae y la subfamilia contiene cuatro géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. El genoma de los CoV
(27-32 kb) es un ARN de sentido positivo de cadena simple (+ ssRNA) que es mas
grande que cualquier otro virus de ARN. La proteina nucleocépside (N) conforma la
capside fuera del genomay el genoma estd empaquetado por una envoltura que se
asocia con tres proteinas estructurales: proteina de membrana (M), proteina espiga
(S) y proteina de envoltura (E). (Brian y Baric, 2005) Todos los CoV altamente
patdégenos, incluido el SARS-CoV-2, pertenecen al género Betacoronavirus, grupo
2 ( Gorbalenya, A.E. et al, 2020).

Su genoma comprende 14 marcos de lectura abiertos (ORF), dos tercios de los
cuales codifican 16 proteinas no estructurales (nspl-16). Nspl media el
procesamiento y replicacion del ARN. Nsp2 modula la via de sefalizacién de
supervivencia de la célula hospedera. Se cree que Nsp3 separa la proteina
traducida. Nsp4 contiene el dominio transmembrana 2 (TM2) y modifica las
membranas ER. Nsp5 participa en el proceso de poliproteina durante la replicacion.
Nsp6 es un dominio transmembrana presuntivo. La presencia de nsp7 y nsp8
aumento significativamente la combinaciéon de nspl2 y ARN de plantilla-
imprimacion. Nsp9 funciona como una proteina de union a ssSRNA. Nsp10 es critico
para la metilacion de la tapa de los ARNm virales. Nspl2 contiene la ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp), que es una composicion critica de la
replicacion/transcripcion del coronavirus. Nspl3 se une con ATP y el dominio de
unién al zinc en nspl3 participa en el proceso de replicaciéon y transcripcién. Nspl4
es un dominio de correccibn exoribonucleasa. Nspl5 tiene actividad
endoribonucleasa dependiente de Mn(2+). Nspl6é es wuna 2'-O-ribosa

metiltransferasa (Naqvi et al., 2020).



https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2020.587269/full#B6
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2020.587269/full#B68

El tercio restante codifica nueve proteinas accesorias (ORF) y cuatro proteinas
estructurales: la proteina envoltura (E); permite el ensamblaje y la liberacion
extracelular del virus. La proteina membrana (M); se conforma de tres dominios
transmembrana que le dan la forma circular a la particula viral y se une hacia el
interior a la nucleocapside. Y la proteina nucleocapside (N); esta conformada por
dos dominios que se une al ARN, se une a la proteina nsp3, para empaquetar el
genoma del virus la proteina S, la cual es crucial para mediar la entrada de SARS-
CoV-2 en la células hospedera. (S. Perlman, J. Netland, 2020).
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Fig. 1 Composicién de ARN genémico de SARS-CoV-2. S: proteina de pico, E: proteina de
envoltura, M: proteina de membrana y N: proteina de nucleocapside. (Fernandez-Rua, J.
M.,2020)

3.2 REPLICACION DEL SARS-COV-2

La entrada de coronavirus en las células hospedera estd mediada por glicoproteina
espiga (proteina S). La proteina estructural S del coronavirus son glicoproteinas de
fusion homotriméricas de clase | que se dividen en dos partes funcionalmente
distintas (S1 y S2). El S1 expuesto a la superficie contiene el dominio de union al

receptor (RBD) que involucra especificamente el receptor de la célula hospedera,




determinando asi el tropismo y la patogenicidad de la célula del virus. El dominio
transmembrana S2 contiene regiones de péptidos de fusion, que median la fusion
entre las membranas de los virus y las células hospederas. El sitio de escision en
el borde entre las subunidades S1y S2 se denomina sitio de escision de la proteasa
S1/S2. Para todos los coronavirus, las proteasas del hospedero escinden la
glicoproteina espiga en el sitio de escision S2' para activar las proteinas, lo cual es
fundamental para fusionar las membranas de los virus y las células hospederas a
través de cambios conformacionales irreversibles. (Walls et al., 2020; Wrapp et al.,
2020).
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Fig. 2 Replicacion virus SARS-CoV-2. Cevik, et al., 2020. Modificado febrero, 2021.

Después de la entrada, la liberacion y el desrecubrimiento del ARN genomico
entrante lo someten a la traduccién inmediata de dos grandes marcos de lectura
abiertos, ORFlay ORF1b. Las poliproteinas resultantes pplay pplab se procesan
co-traduccional y post-traduccionalmente en las proteinas no estructurales

individuales (nsps) que forman el complejo de replicacion y transcripcion viral. De


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2020.587269/full#B95
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2020.587269/full#B102
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2020.587269/full#B102

acuerdo con la expresion de nsps, la biogénesis de organulos de replicacién viral
que consiste en vesiculas perinucleares de doble membrana (DMV) caracteristicas,
membranas enrevesadas (CM) y pequefias esférulas abiertas de doble membrana
(DMS) crean un microambiente protector para la replicacion del ARN genémico viral
y la transcripcién de ARNm subgendémicos (ARNm sg) que comprenden el conjunto
anidado caracteristico de ARNm del coronavirus. Las proteinas estructurales
traducidas se translocan en membranas de reticulo endoplasmico (ER) y transitan
a través del compartimento intermedio de ER a Golgi (ERGIC), donde la interaccion
con el ARN gendmico N-encapsulado y recién producido da como resultado la
brotacion en la luz de los compartimentos vesiculares secretores. Finalmente, los
viriones son secretados por la célula infectada por exocitosis. Los pasos clave
inhibidos por compuestos que actualmente se estan validando y que representan
objetivos antivirales atractivos se resaltan en rojo. An, secuencia poliA de 3'; tapa,
estructura de tapa de 5’; dsRNA: ARN de doble cadena; L, secuencia lider; RARP,
ARN polimerasa dependiente de ARN. (V'kovski P, Kratzel A, Steiner S, Stalder H,
Thiel V, 2021).

3.3 PROTEINA SPIKE (S)

La glicoproteina Espiga (S) tiene un dominio de unién al receptor (RBD) en la
subunidad 1, que media el contacto directo con un receptor celular, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y un sitio de escisidon polibasica S1/S2 que
es escindido proteoliticamente por la catepsina celular L y la serina 2 de la proteasa
transmembrana (TMPRSS2), un paso fundamental para mediar en el proceso de
fusidon. (Almehdi, A.M., et al 2021) y facilitan la activacion viral y representan la
patogenicidad del SARS-CoV-2. (Mollica V, Rizzo A, Massari F., 2020).
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Fig. 3 Organizacién del dominio de la proteina S del SARS-COV-2. NTD Dominio N-
terminal, dominio de unién al receptor RBD, péptido de fusion FP, repeticion
heptada HR1 1, repeticion heptada HR2 2, dominio transmembrana TM, cola
citoplasmatica CT. S1/S2 y S2'. (Almehdi, A.M. et al, 2021).

Por tanto, la subunidad S1 de un coronavirus se divide en dos dominios funcionales,
un dominio N-terminal y un dominio C-terminal. Que tiene un papel clave en la

entrada del virus y es el objetivo de los anticuerpos neutralizantes.

La proteina S muestra una alta proporcion de alteraciones genéticas con una tasa
de mutacién de ~ 1.. (Durmaz B, Abdulmajed O, Durmaz R, 2020). Estas mutaciones
como los son; deleciones, inserciones o sustituciones de nucleétidos pueden ser
sinbnimas, con escasa 0 nula repercusion para el virus, o no sinénimas, provocan
un cambio en la secuencia de aminoacidos. (Boehm E, et al, 2021). Por tanto, la
gran cantidad de individuos infectados y la alta carga viral producida durante cada
infeccion ofrecen muchas oportunidades para que surjan mutaciones del SARS-
CoV-2 lo que dificulta la comprension completa deseada de su impacto en la
transmision viral, la virulencia y la gravedad de la enfermedad. (Durmaz B,
Abdulmajed O, Durmaz R, 2020).

Por otro lado, dichas mutaciones, especialmente cuando surgen en el gen S que
codifica la proteina espiga (S), pueden afectar tanto la entrada viral en las células
objetivo, mediada por la unién de S a su receptor ACEIl, como la eficacia de los




anticuerpos. Debido a que el dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina (S)
es el objetivo principal de los anticuerpos neutralizantes. y todas las vacunas
aprobadas expresan una forma de proteina (S), asi como las mutaciones, su RBD
en particular plantean una preocupacion por la eficacia de la vacuna y la
transmisibilidad del SARS-CoV-2. Las mutaciones en el extremo N también son
potencialmente problematicas, ya que varios anticuerpos neutralizantes muy
potentes se dirigen a este dominio. (Boehm E, Kronig I, Neher RA, Eckerle |, Vetter
P, Kaiser L, 2021)

3.4 DINAMICA DE TRANSMISION

Los CoV humanos se transmiten principalmente a través de gotitas respiratorias,
pero el aerosol, el contacto directo con superficies contaminadas y la transmision

fecal-oral también se informaron durante la epidemia de SARS-CoV-2

La transmision directa por gotitas respiratorias se ve reforzada por la replicacion
productiva del SARS-CoV-2 en el tracto respiratorio; es el modo de transmision mas
pronunciado y fuertemente implicado reportado durante la pandemia. La
propagacion del contacto directo de un individuo infectado a una segunda persona
ingenua también se ha considerado un impulsor de la transmision de persona a
persona, especialmente en hogares con interacciones cercanas entre los miembros
de la familia. La contagiosidad del SARS-CoV-2 después de la eliminacion de
fémites (por ejemplo, manijas de puertas) esta bajo investigacién, pero es probable
gue sea un factor compuesto para los eventos de transmisién, aungue con menos
frecuencia que la transmision por gotitas o por contacto. Tanto los eventos de
transmision fecal-oral de persona a persona se informaron en la epidemia
precursora de SARS-CoV, pero aun no se han observado en las crisis actuales.
(Andrew G. Harrison, Tao Lin, Penghua Wang, 2020)




Aerosol
<5 pm diameter
. L

Airborne

.
* = o

SARS-CoV-2 / *
Droplet
Respiratary droplets *
=5 pm diameter =1m
=)

. - ®
o g e ° .9 e Direct contact

o, . . ) >
==

o .2 —p o B
: A VoW ®
®e
b L
. l
: 'l!k : Drople:s\ /dlrecl
-’ contact Uninfected

.l{‘
%

. on surfaces E_ u \'7
Infected Door Glass Cell  Countertop
handle cup phone f
5 Droplet nuclei |
. . T Fecal—oral )
- _’ - . . . — - - = -
A ek

Trends in Immunology

Fig. 4 Rutas de transmision propuestas del Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo.

3.5 EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, en los ultimos meses del 2022, se han notificado por la
OMS 519.105.112 casos confirmados de COVID-19, incluidas 6.607,545 muertes.

A su vez se han administrado alrededor de 11.660.363.722 dosis de vacunas.

A mitad del mes de noviembre, a mas de dos afios de iniciada la epidemia, en
México a partir de que se declar6 el 28 de febrero del 2020 la llegada del SARS-
CoV-2, se ha informado a la OMS, 634,163,652 casos confirmados de COVID-19,
asimismo se ha reportado 330, 440 con muertes y un total de 201.861.103 dosis de

vacunas se han administrado. (secretaria de Salud, 2022)




3.6 MANIFESTACIONES CLINICAS DEL COVID-19

Los sintomas tipicos de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) son fiebre,
tos seca y fatiga. Muchas infecciones, en particular en nifios y adultos jovenes, son
asintomaticas, mientras que las personas mayores y / o las personas con
comorbilidades tienen un mayor riesgo de enfermedad grave, insuficiencia
respiratoria y muerte. El periodo de incubacion del SARS-CoV-2 es de 2y hasta 11
dias, de acuerdo con los reportes de diferentes paises se recomienda considerar un
periodo de incubacién hasta de 15.5 dias; la aparicion de sintomas, en promedio,
es después de 5 dias, y de acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud hasta

de 14 dias después.

La enfermedad provocada por el SARS-CoV-2 puede clasificarse como leve-
moderada, grave Yy critico, por lo tanto, las manifestaciones clinicas varian desde
formas asintomaticas hasta manifestaciones multiorganicas y sistémicas con
insuficiencia respiratoria que requiere apoyo en una unidad de cuidados intensivos
(UCI). Aproximadamente la mitad (49.0%) de los pacientes que mueren presentan
comorbilidades preexistentes como enfermedades cardiovasculares, hipertension,

diabetes, enfermedades respiratorias crénicas y enfermedades oncoldgicas.




~m
Lungs Brain
8 Dyspnes - ; a4 )
® Chest pe Z: | Delirium
o gh f a4 mf 0
! = y - N t r
e LS lon/ anx
Pancreas Spleen
® Pancreatic iniury 3 % ympl
® Pancreatitis m/ ! ympt
Liver
Kidney ) ¥
® Rer ont o 3 5 | ¥

® Acute kidney injury

Gastrointestinal tract v Blood vessels
® Nausea | Vesse dama

& Sore throat ‘- ® Coagulopathy
: ® Microangiopathy

Fig. 5 Complicaciones multiorganicas provocadas por la enfermedad de COVID-19.
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Con respecto a la gravedad de la enfermedad, un parametro que sirve de referencia
es la cuantificacion relativa en RT- PCR que es valor de CT (nimero de ciclos
necesarios para que cada curva alcance un umbral en la sefal de fluorescencia);
Se sabe que el valor de Ct puede indicar el nivel relativo de ARN viral en una
muestra (cuanto mas bajos sean los valores del Ct reflejarian niveles virales mas
altos) (Fundacion iO, 2020), por lo que, mientras mas bajo era el Ct se podia inferir
que la carga viral era alta, Se observo que casos con la variante delta también
tuvieron cargas virales significativamente mas altas [es decir, menor valor de umbral
ciclico de PCR (Ct). (Choi JY, Smith DM. 2021).




En sintonia con esto, la gravedad de la enfermedad esta estrechamente relacionada
con la vacunacion del individuo. Sheikh A. y Taylor B. en 2021 mostraron que la
vacunacion de dos dosis de BNT162b2 y ChAdOx1 nCoV-19, fueron efectivas para
reducir el riesgo y hospitalizacion grave por COVID-19 en personas con la variante
delta, pero estos efectos sobre la infeccion parecieron disminuir en comparacion
con aquellos con la variante alfa. Y la inmunidad celular inducida por las vacunas
de refuerzo, muestran una proteccién robusta contra la enfermedad grave altamente
contra el linaje de Omicron de SARS-CoV-2. (Liu, J, et al, 2022).

Los COV también pueden afectar la eficacia de las vacunas de vectores de ARNm
y adenovirus, aunque las vacunas contra la COVID-19 actualmente autorizadas

siguen siendo eficaces para prevenir infecciones y enfermedades graves.

3.7 GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD DE LA COVID-19

Después de un periodo de incubacién medio de unos 5 dias, una infeccion tipica en
COVID-19 comienza con tos seca Yy fiebre de bajo grado (38.1-39°C). De acuerdo a
la OMS (2021) la mayoria de los pacientes presentan fiebre (83%-99%), tos (59%-
82%), astenia (44%-70%), anorexia (40%-84%), disnea (31%-40%) y mialgias
(11%-35%). También se han descrito otros sintomas inespecificos, como
faringodinia, congestion nasal, cefaleas, diarrea, nauseas y vomitos. Asimismo, se
han descrito anosmia (pérdida del olfato) y ageusia (pérdida del gusto) antes del
inicio de los sintomas respiratorios. En la mayoria de los pacientes, la COVID-19
sigue siendo leve o moderada y los sintomas se resuelven en el plazo de una
semana, por lo que los pacientes suelen recuperarse en casa. Alrededor del 10%
de los pacientes permanecen sintomaticos hasta la segunda semana. Cuanto mas
tiempo persistan los sintomas, mayor sera el riesgo de desarrollar una COVID-19
mas grave, que requerira hospitalizacion, cuidados intensivos y ventilacion invasiva.
El resultado de COVID-19 es a menudo impredecible, especialmente en pacientes

mayores con comorbilidades. (Hoffmann & Kamps, 2021).




3.7.1 COVID-19 Leve-Moderado

Los casos leves son aquellos pacientes con sospecha o caso confirmado por
COVID19, constituyen 40% de los casos, es decir, los pacientes que tienen muy
pocos sintomas o son asintométicos y cumplen con la definicién de caso por COVID-
19. Estos pacientes no tienen evidencia de neumonia ni de hipoxemia (OMS, 2021),
dicho parametro es lo que hace la diferencia con los casos moderados y pueden no
tener ningun sintoma o solamente tener anosmia y disgeusia 0 algun sintoma
general que puede ser controlable con analgésicos o antipiréticos (Sosa, 2020). Los
casos moderados también afectan a 40% de los casos, esto quiere decir que 80%
de los casos con COVID-19 son de leves a moderados y se pueden atender desde
el domicilio o en lugares apropiados para que lleven a cabo la convalecencia. Existe

presencia de neumonia, y por lo tanto signos clinicos de neumonia como fiebre,

3.7.2 COVID-19 Grave

Los casos graves constituyen 15% del total de los casos y se asocian con la
presencia de una neumonia grave, es decir, los signos clinicos de neumonia fiebre,
tos, disnea y taquipnea, pero en este caso el paciente presenta desaturacion con
hipoxemia menor de 90% al aire ambiente, asi como insuficiencia respiratoria con
hasta mas de 30 respiraciones por minuto. Esto es lo que diferencia un caso grave
con neumonia de un caso moderado, y se puede atender en diferentes instancias

dependiendo de la situacién clinica de cada paciente (Sosa, 2020).



3.7.3 COVID-19 critico

El 5% de los casos con COVID-19 son pacientes criticos, es decir, son aquellos
pacientes que evolucionan dentro de la primera semana de la afectacion y cursan
con neumonia o0 sintomas respiratorios que pueden ser nuevos 0 que se van
deteriorando progresivamente (Sosa, 2020). Estos pacientes tienen alto riesgo de
complicacion como falla respiratoria aguda y sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda y en caso de que lleguen a presentar alguna coinfeccion, pueden cursar con
sepsis grave, choque séptico y también pueden iniciar con enfermedad
tromboembdlica venosa, falla multiorganica por la presencia de lesién renal aguda

y falla cardiaca (Sosa, 2020).

3.8 CLASIFICACION DE LAS VARIANTES DEL CORONAVIRUS DEL
SINDROME RESPIRATORIO AGUDO GRAVE 2 (SARS-COV-2)

En el 2020, la OMS ha clasificado las diferentes variantes del SARS-CoV-2 segun

el grado de la importancia:

3.8.1 Variante de bajo monitoreo (VBM)

Las variantes que se encuentran catalogadas como VBM son aquellas que, gracias
a los datos recolectados, se ha determinado que existe un impacto claro o potencial
en unidades médicas, en el momento en que las cepas fueron aisladas por primera

vez, se detectaron casos de enfermedad severas 0 a una mayor transmision.

3.8.2 Variantes de Interés VOI

Variante con numerosos marcadores genéticos especificos los cuales han sido
asociados a cambios en la union al receptor, presentan una menor neutralizaciéon

por los anticuerpos generados ya sea por la vacuna o los que se han generador por




una infeccion anterior. Estas variantes pueden presentar una menor eficacia de los
tratamientos, el diagndéstico temprano, o el aumento inespecifico sobre la
transmisibilidad o gravedad de la enfermedad. Generalmente las variables de
interés representan que el pais en donde sea descubierta debe tomar medidas de

salud publicas para prevenir una tasa alta de contagios.

Caracteristicas que se le atribuyen a una variante de interés:

I.  Evidencia de que la nueva variante sea la causa de un incremento en la
presentacion y distribucién de casos o de clusteres de brotes especificos.
ii. Marcadores genéticos especificos que se podria afectarla transmisibilidad, el

diagnéstico, los tratamientos o el inmunoescape.

3.8.3 Variante de preocupacion (VOC)

En esta denominacién se encasillan todas las variantes que tengan evidencia de
una mayor transmisibilidad, provocando casos mas severos de enfermedad (por
ejemplo, mayor Cantidad de hospitalizaciones, requerimiento de ventilacién
mecanica invasiva (VMI)o muertes), también presentan reduccion significativa
en la neutralizacion por los anticuerpos generados durante la vacuna o por
una infeccién previa, menor efectividad de los tratamientos, o fallas de deteccion de

diagnostico.

Caracteristicas de una variante de preocupacion:

e Casos mas graves de enfermedad clinica y aumento de las hospitalizaciones

e Las pruebas diagndsticas podrian no detectar estas variantes.

e Evidencia sobre una reduccidn significativa en la efectividad de las vacunas
(presentando gran cantidad de casos de infeccion en vacunados, o baja

inmunidad inducida por las vacunas contra enfermedades graves.



3.9 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo conocidos de deterioro rapido, enfermedad grave o aumento
de la mortalidad son la edad avanzada (> 60 afios) y las enfermedades no
transmisibles preexistentes como la diabetes, la hipertensién, las cardiopatias, las
neumopatias cronicas, las enfermedades cerebrovasculares, la demencia, los
trastornos psiquiatricos, las nefropatias cronicas, la inmunodepresion, la obesidad
o el cancer (OMS, 2021). Los pacientes con uno o mas de estos factores de riesgo
deben ser objeto de un estrecho seguimiento, de preferencia en un establecimiento
sanitario, con el fin de detectar el deterioro de su estado.

3.10 DIAGNOSTICO

El diagnéstico temprano de pacientes que cuentan con la enfermedad de COVID-
19 son esenciales para bloquear la propagacion acelerada de la pandemia. Los
ensayos de diagndstico de COVID-19 para su aplicacion clinica, incluidas las
pruebas moleculares, los métodos inmunolégicos y las imagenes de tomografia
computarizada, son los ensayos mas utilizados o recurridos para un diagnéstico de
COVID-19. (Xianyong Wu, Qiming Chen, Junhai Li, Zhanmin Liu, 2022).
Actualmente, la prueba cuantitativa de reacciéon en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés), es la prueba considerada
como el estandar de oro para la deteccién de infeccion por SARS-CoV-2, muchos
kits comerciales de deteccion de acidos nucleicos virales van dirigidos a los genes
ORF1b, N, E 0 S (Bordi L et al, 2020); su sensibilidad es limitada, de accesibilidad
variable y difiere entre cada pais, hospital y laboratorio comercial. Las principales
limitaciones descritas recaen en la variabilidad del hisopado, medios de transporte
y disponibilidad del ensayo. Aunque el SARS-CoV-2 se ha detectado a partir de
una variedad de fuentes respiratorias, incluidos hisopos de garganta, saliva
orofaringea posterior, hisopos nasofaringeos, esputo y liquido bronquial, la carga
viral es mayor en muestras del tracto respiratorio inferior. (Hu B, Guo H, Zhou P, Shi
ZL, 2021).




Las pruebas seroldgicas (deteccion de anticuerpos seéricos especificos del SARS-
CoV-2), que pertenece a los métodos inmunologicos, también se utilizan en el
diagnostico de COVID-19. Los resultados positivos de las pruebas serolégicas
indican la presencia de anticuerpos especificos para el SARS-CoV-2 como
resultado de estar infectado con el virus. Los ensayos de deteccion de antigenos
virales también son métodos inmunoldgicos importantes utilizados principalmente
para la deteccion rdpida de virus. Sin embargo, sélo unos pocos de estos ensayos
habian sido reportados. La tomografia computarizada sigue siendo una importante
herramienta de diagnostico auxiliar para los pacientes con COVID-19,
especialmente para los pacientes sintomaticos en etapa temprana, cuya carga viral
es baja y diferente para ser identificada por prueba molecular. (Xianyong Wu,
Qiming Chen, Junhai Li, Zhanmin Liu, 2022).

3.11 VACUNAS Y SU EFECTIVIDAD

La implementacién de vacunas contra el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo, es un activo importante para frenar la pandemia de la enfermedad
por COVID-19. Se han desarrollado mas de 100 vacunas y se han evaluado 26
vacunas en ensayos clinicos de fase lll, segun la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS,2021)

La mayoria de las vacunas COVID-19 utilizan la proteina S como objetivo principal,
con el objetivo de bloquear los sitios de union viral al receptor ACE-2 en las células
hospederas y prevenir la infeccién. (Chen et al, 2021). Desde que se desarrollo la
primera generacion de vacunas basadas en el SARS-CoV-2 original sin mutaciones
de aminoacidos de la proteina S, los profesionales médicos ahora enfrentan el

desafio de determinar si la eficacia de estas vacunas contra las nuevas variantes

se conserva o se deteriora. (Chen R. E. et al., 2021; Dearlove et al., 2020)

La efectividad se refiere al grado en que una vacuna previene la infeccion

sintomatica o asintomatica en circunstancias controladas, como los ensayos



https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8805732/#B12
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clinicos. De acuerdo con Fiolet T. et al, 2021 el criterio de valoracién principal, en
los ensayos clinicos, fue la prevencion de la COVID-19 sintomatica, mientras que
en los estudios observacionales las variables fueron diversas e incluyeron la
infeccion asintomatica por SARS-CoV-2, la COVID-19, la hospitalizacion o la

mortalidad.

3.11.1 Vacunas de ARN mensajero (ARNm)

Los farmacos basados en ARNm son nuevos, pero no desconocidos. En 1990, la
inyeccion directa de ARNm en células musculares de ratén demostré la viabilidad
de las vacunas de ARNm (Wolff,1990). Las vacunas BNT162b2 (PFIZER-
BIONTECH) y mMRNA-1273 (MODERNA) contra el SARS-CoV-2 fueron las primeras
vacunas autorizadas basadas en ARNm. Contienen el ARNm del antigeno de
interés que entra en las células y se traduce en la proteina espiga para inducir una
respuesta inmune. (Fiolet T. et al, 2021). Las vacunas BNT162b2 y mRNA-1273
tuvieron una eficacia de >90% a los 5-6 meses de seguimiento después de la

segunda dosis.

3.11.2 Vacunas de vectores virales

Los vectores virales son sistemas de administracion que contienen acido nucleico
gue codifica un antigeno. (Fiolet T. et al, 2021). Vacunas como Sputnik V
(GAMALEYA) y AZD1222 (OXFORD-AZTRAZENECA) entran en este grupo de
vacunas, Por ejemplo, el mecanismo de accion de la vacuna AZD1222 es afadir el
gen de la proteina de espiga del coronavirus a otro virus llamado adenovirus. Estos
MismMos, son virus comunes que suelen causar resfriados o sintomas similares a los
de la gripe. Después de inyectar la vacuna en el brazo de una persona, los
adenovirus chocan con las células y se enganchan a las proteinas de su superficie.

La célula envuelve el virus en una burbuja y lo atrae hacia su interior. Una vez




dentro, el adenovirus escapa de la burbuja y viaja hasta el nacleo, la cAmara donde
se almacena el ADN de la célula. El adenovirus introduce su ADN en el nucleo. El
adenovirus esta disefiado para que no pueda hacer copias de si mismo, pero el gen
de la proteina de espiga del coronavirus puede ser leido por la célula para asi
empezar la traduccion de la proteina S y empezar el proceso inmunidad del
individuo. (Corum y Zimmer, 2021)

3.11.3 Vacunas inactivadas y de subunidades proteicas

Las vacunas inactivadas son virus enteros que no pueden infectar las células y
replicarse. No suelen proporcionar una inmunidad (proteccion) tan fuerte como las
vacunas vivas. Es posible que necesite varias dosis con el tiempo (vacunas de

refuerzo) para tener inmunidad continua contra las enfermedades.

Las vacunas de subunidades estan hechas de fragmentos de proteinas o
polisacaridos. Dado que las vacunas solo utilizan partes especificas, ofrecen una
respuesta inmunitaria muy fuerte dirigida a partes claves virus del COVID-19. (Fiolet
T. et al, 2021) También se pueden utilizar en practicamente cualquier persona que
las necesite, incluso en personas con sistemas inmunitarios debilitados o problemas
de salud a largo plazo. La Unica limitacion de estas vacunas es que posiblemente
necesite vacunas de refuerzo para tener proteccion continua contra las
enfermedades (Jara A, 2021). La vacuna BBIBP-CorV, (SINOPHARMA), entra en
esta categoria de vacunas inactivadas. BBIBP-CorV, (SINOPHARMA) la vacuna
inactivada de Wuhan, Covaxin tuvieron una eficacia del 50,6-92,3% de acuerdo al
estado sintomatico (Fiolet T. et al, 2021).

3.12 ANTECEDENTES

En el estudio de Salinas-Aguirre en 2022, describieron las caracteristicas de los
pacientes con COVID-19 en el estado de Coahuila y determinaron las

comorbilidades asociadas con la mortalidad. Se incluyeron 17.479 pacientes,




reportando un 6,3% de mortalidad. Los factores que se asociaron con esta fueron:
edad mayor a 60 afios, diabetes hipertension arterial sistémica, obesidad y dafio
renal cronico. Por lo que estas mismas comorbilidades principales incrementan la
mortalidad en pacientes con COVID-19 en la poblacién de Coahuila; el factor que
mas contribuyeron de acuerdo con este estudio en riesgo de muerte es la edad
mayor a 60 afos.

Andrews N et al, en enero del 2022, después de un largo andlisis, evaluaron la
eficacia de vacunas de BNT162b2 (Pfizer- BionTech) y ChAdOx1-S (AstraZeneca)
contra el Covid-19 sintomatico con apego a los linajes Delta y Alpha de SARS- CoV-
2. Evaluaron un total de 7.106.982 pruebas PCR, dentro de los 10 dias posteriores
al inicio de los sintomas. Observaron una disminucion de la eficacia de la vacuna
en las personas de 65 afios en adelante que en las de 40 a 64 afios. A las 20
semanas 0 mas después de la vacunacién de dos dosis, la eficacia de la vacuna
disminuyé menos frente a ambas hospitalizaciones, a 80,0%, con la vacuna
ChAdOx1-S y 91,7% con la vacuna BNT162b2 y muerte, a 84,8%) y 91,9%,
respectivamente. Mostraron evidencia de una disminucion significativa de la eficacia
de la vacuna contra la enfermedad sintoméatica, pero con una disminucion limitada
contra la enfermedad grave, durante al menos 5 meses después de un intervalo
prolongado, un programa de dos dosis con las vacunas ChAdOx1-S y BNT162b2.
La disminucioén de la efectividad de la vacuna fue mayor entre los adultos mayores

y entre los adultos en los grupos de riesgo clinico.

En otro caso, Patalon et al, en agosto 2021 realizaron 182,076 pruebas de PCR en
pacientes mayores de 40 afios que no tenian una infeccion documentada previa.
Los datos que recopilaron abarcan: edad, sexo biolégico el dltimo indice de masa
corporal (IMC) e informacion sobre enfermedades cronicas, incluidas las
enfermedades cardiovasculares. Hipertension diabetes, enfermedad renal crénica
(ERC), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y afecciones
inmunocomprometidas, asi como datos sobre el cancer del Registro Nacional del
Cancer. En este estudio, encontraron que una tercera dosis de la vacuna

BioNTech/Pfizer mRNA BNT162b2 proporciond proteccion adicional contra la




infeccion detectada. A través de los analisis de casos y controles negativos y
emparejados, estimaron una reduccion del 48-68% en las probabilidades de dar
positivo para SARS-CoV-2 después de 7-13 dias y 70-84% 14-20 dias después del

refuerzo en comparacion con dos dosis.

Jesse O et al, en abril de 2022 Evaluaron la gravedad de la enfermedad causada
por las variantes delta y émicron durante un breve periodo a lo largo de la transiciéon
del dominio Delta a 6micron. Sometieron 23.089 muestras de las vias respiratorias
a pruebas de RT-PCR del SARS-CoV-2. De los cuales 2.688 (12%) fueron positivos
para SARS-CoV-2. Entre las muestras positivas, 780 (29%) se sometieron a
secuenciacion. Al secuenciar muestras de pruebas positivas de SARS-CoV-2 y
asociarlas con datos clinicos extraidos de los registros electronicos de salud,
encontraron que las infecciones causadas por la variante Omicron fueron menos
graves clinicamente que las causadas por la variante Delta. Mas pacientes
infectados con Delta (13,1%) fueron admitidos en el hospital en comparacion con
los infectados con Omicron (5,3%), y mas infecciones por variantes de Delta (8,4%)
requirieron oxigeno suplementario que infecciones por variantes de Omicron (3,0%).
aquellos que estaban infectados con la variante Omicron tuvieron menos ingresos,
menos necesidades de oxigeno y ventilacibn mecanica, y menos muertes que
aguellos infectados con la variante Delta segun lo determinado por la secuenciacion

del genoma completo.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los linajes o variantes emergentes de SARS-CoV-2, generan una gran
preocupacion de salud publica debido a la alta tasa de mutacion; entre ellas las
variantes de preocupacion, poseen caracteristicas tales como alta transmisibilidad,
gravedad de la enfermedad clinica y evasion de la inmunidad natural e inducida por
las vacunas. Se pretende ver la relacién del esquema de vacunacién, asi como su
severidad de la enfermedad en pacientes detectados con linajes del SARS-CoV-2

en el hospital de Juarez de México.




5. JUSTIFICACION

El Conocer la gravedad de la enfermedad, edad, sintomatologia y
comorbilidades presentes en pacientes permiten conocer complicaciones
graves que pueden desencadenar un grave estado de la enfermedad de
COVID-19, llevando e incluso a la muerte, Por lo que, el esquema
vacunacion de pacientes detectados con linajes de SARS-CoV-2, es clave
en este trabajo para tener un panorama mas amplio de como se comporta y
evoluciona la enfermedad de COVID-19 en pacientes detectados con linajes

de SARS- Cov-2 y la importancia de la vacunacion en la poblacion.

6. OBJETIVO GENERAL

Detectar variantes de SARS-CoV-2 en pacientes vacunados y relacionar la

Gravedad de la enfermedad.

6.1 OBJETIVOS PARTICULARES

e Deteccion de SARS-CoV-2, mediante la gPCR en pacientes con SOSPECHA
neumonia en muestras de exudado nasofaringeo.

e Deteccion de variantes de SARS-CoV-2, mediante gPCR en muestras
positivas de exudado nasofaringeo.

e Asociar el esquema de vacunacion frente a la gravedad de la enfermedad,

mediante analisis estadisticos.




7. MATERIAL Y METODOS

La fuente de informacién que se utilizo fue la de los reportes diarios de
pacientes hospitalizados por COVID-19, entre Enero a Marzo del 2022, en el
Hospital Juarez de México y de la plataforma del Sistema de Vigilancia de
Enfermedades Respiratorias (SISVER) en el Sistema Nacional De Vigilancia
Epidemiolégica (SINAVE) de la Direccion General de Epidemiologia de la

Secretaria de Salud de México.

7.1 Tipo de estudio

Estudio tipo observacional, descriptivo de pacientes detectados con algun tipo de
linaje de SARS-Cov-2.

7.2 Poblacion de estudio

Pacientes que cuenten con diagndéstico de COVID 19 y positividad para SARS-CoV-
2 y variantes de SARS- CoV-2 en el Hospital Juarez de México.

7.3 Criterios de inclusién

a) Pacientes que requirieron internamiento en el Hospital Juarez de México.

b) Pacientes con RT-PCR positiva para COVID 19 y para variantes de SARS-
CoV-2.

c) Esquema de vacunacion completo.

d) Pacientes sin distincion de edad

e) Sexo indistinto

f) Estado de afecciones comérbidas

g) Esquema de sintomatologia completo

h) Pacientes con desarrollo de enfermedad en un periodo de 1-10 dias,
después del inicio de sintomas.

7.4 Criterios de exclusion

a) Persona que no se realizo prueba RT-PCR para linajes de SARS- CoV-2
b) Pacientes dados de alta (traslado/voluntaria)

Grupo control

Pacientes pertenecientes al grupo Leve- Moderado de gravedad de la enfermedad.




7.5 Grupo problema

Pacientes pertenecientes al grupo Grave y/o Critico de gravedad de la
enfermedad.

7.6 Recoleccién de muestras

Muestras de tipo exudados nasofaringeos y/o saliva de pacientes
hospitalizados con sospecha de COVID-19.

7.7 Anédlisis Estadistico

Se realiz6 prueba de X2y de Fisher mediante software paquete estadistico
The jamovi project Version 2.3, para conocer si hay alguna asociacion
significativa en los grupos de gravedad de la enfermedad.

7.8 Reactivos

Pathogen Miniprep. Kit de extraccion. DNA/ RNA Zymo Research.

e Kit gPCR GENES2LIFE. Master Mut. Deteccién premiliminar de variantes
de SARS-CoV-2

e H20 grado biologia molecular marca Lonza

e Etanol grado biologia molecular marca Thermo Scientific™ de Fisher
Scientific

7.9 Equipos
e Cabina de flujo laminar Nivel 1l A/B3

e Termociclador The Applied Biosystems QuantStudio 5 Real-Time PCR
System for Human Identification

e Termociclador CFX96TM Real-Time System marca BIO-RAD®
e Campana PCR con irradiacion UV marca BioSan

e Microcentrifuga con refrigeracion mod. 1730R marca GYROZEN




¢ Mini centrifuga modelo NG002G marca Nippon Genetics Europe

e Mini centrifuga para tira de tubos de gq°PCR marca DRAGONLAB

7.10 Protocolo de Extraccion de ADN/ RNA

Se realiz0 siguiendo las recomendaciones del fabricante ZYMO, con algunas
modificaciones.

En primer lugar, en un tubo eppendorf de 1.5 mL, se adicion6 2 pl de
proteinasa K, asimismo se agregé en el mismo tubo 400 ul de Pathogen
DNA/RNA Buffer y 200 ul de muestra del exudado nasofaringeo y/o saliva.
Posterior se dejo a incubar a temperatura ambiente durante 5min. Siguiente
a esto, Se transfirio los 600 pl a la columna Zymo-Spin ICRR Column en un
tubo colector para centrifugar 11,000 rpm/ 1 min. Se desecho el
sobrenadante del tubo colector y en un nuevo tubo colector se adicioné
Pathogen DNA/RNA WASH Buffer en la columna y se centrifugo a 11,000
rpm/ 1 min. Acabado el segundo lavado, se deseché el sobrenadante, para
seguir con etanol (95%-100%), el cual se le adiciond 500 pl a la columna, y
se centrifugd nuevamente por 14,000/ 3min., para asegurar la remocion del
etanol, se desecho el tubo de recoleccion y se transfirié a un nuevo tubo libre
de nucleasas. Se adicion6 40 ul de buffer de elucion directamente a la matriz

de la columna y se centrifug6 a 11,000/2min.

Todas las muestras se rotularon y se almacenaron en un refrigerador Termo-

Fisher a -20°C, hasta su uso.

7.11 Deteccion mediante PCR en tiempo real SARS-CoV-2

Una vez extraidas las muestras de exudado nasofaringeo de los pacientes,
se realiz6 la deteccion del virus SARS-CoV-2 por medio del kit comercial
MIKROGEN ampliCube Coronavirus SARS-CoV-2 es una prueba in vitro,

cualitativa




Utiliza iniciadores especificos y sondas marcadas para la delimitacion del
ARN en el ADNc, amplificacion y deteccion del ARN de los SARS-CoV y
SARS-CoV-2. Para asegurar que los acidos nucleicos aislados de la muestra
del paciente no contengan sustancias inhibidoras de la RCP-RT, se somete
la muestra a un control interno (IC) durante el aislamiento del acido nucleico.
Este control interno se delimita, amplifica y detecta en la misma mezcla
reactiva de la RCP-RT en el ADNc. De esta manera es posible excluir
resultados negativos incorrectos de la prueba debidos a una inhibicion de la
reaccion de RCP-RT. El control interno se usa al mismo tiempo para la
identificacion de la extraccion del &cido nucleico de la muestra del paciente.
Las sondas para la deteccion especifica del agente patdgeno especifico de
los acidos nucleicos estan marcadas con el colorante informador FAM
(SARS-CoV. E-Gen) y HEX (SARS-CoV-2: ORF1la). Las sondas para la
deteccion del control interno estan marcadas con ATTO 647N. De este modo
es posible la deteccidn simultanea de todas las secuencias de interés en una
mezcla de reaccion. La sonda marcada con FAM detecta los coronavirus
SARS. La diferenciacion del SARS-CoV-2 tiene lugar en el canal HEX. El
valor Ct (cycle threshold, umbral del ciclo) describe la parte de la curva en la
cual la fluorescencia aumenta por primera vez exponencialmente,

sobrepasando el valor de fondo.

A continuacién, se muestra las preparaciones y condiciones necesarias para
realizar PCR en tiempo real para SARS-CoV-2 y Variantes de SARS-CoV-2.

Preparacion de la mezcla muestra para SARS-CoV-2

COMPONENTE MEZCLA MAESTRA PARA 1
REACCION
Mezcla De Primer & Probe (Contiene 3ul
Primers Y Sonda )
Mezcla De Enzymas ( Contiene 12 pl
Transcriptasa Inversa Y ADN
Polimerasa.
Control Interno 3 ul
Muestra 10 pl




e Condiciones RT- PCR para SARS-CoV-2

Retro transcripcion 50°C 8 min.
Desnaturalizacion 95°C 3 min
Amplificacion 45 ciclos
Desnaturalizacion 95°C 10 seg.
Hibridacion/Alargamiento 60°C 45 seq.

e Preparacion de la mezcla maestra para linajes de SARS-CoV-2

COMPONENTE MEZCLA MAESTRA PARA 1
REACCION
Buffer Starq 5x | 4l
Diluyent T | 8.5 ul
Master Mut 1-M Primer Mix | 2 ul
Enzyma Starq | 0.5 ul
Muestra | 5 ul

e Condiciones RT-PCR para deteccion de Variantes de SARS-CoV-2

Retro Transcripcion 50°C 15 MIN.
Desnaturalizacion Inicial 95°C 2 min
Amplificacion 40 ciclos
Desnaturalizacion 95°C 15 seqg.
Alineamiento 58°C 10 seq.
Hibridacion/Alargamiento 66°C 30 seg.




Tabla 1 Interpretacion de resultados de variantes de SARS-CoV-2 mediante Kit

Genes2life.
Reaccién 1 Reaccidn
K41TH M501 BAEAR RI4EK L452RM Dl D25IN TATEK
Y BETD
FAaM HEX Cal Chuasar FAM HEX CAL [SITETE:TS
Fluar BTD Nuor BT0 Posible
Red Flabs Interpretacion | oo
E10 610
i " i i MA WA hLA MA Master Mul 1-k L
Cirl
[T MA, [ A i 4 i " Master Mut 2-M M
Cirl
" i B . 4 - Mutaciones Alfa
NS1Y, 484K ¢
Dhal GRITD
sresEnles
* * * . - - - KA1TH, N501Y ¥ Beta
BAB4K
sregenles
v : ; . - - . NSD1Y y G4B4K | Gamma
presentes,
ARGUINGSE virus
pertenecientes a
@sbe grupo
pueden
sresent ar
E417H
. . - - + - - * Mutaciones Deelia
LA5ZR y T4TEK
prageniea
. ; ; . - Mutaciin L4SZR | Epsilonig
prageniea appa
- - ¥ - . P - Mutacionas Eta
BAB4K y De
BT presenes
N I . - - - Mt acshn GAEAK Loda
pragenisa
- . - - ¥ - + Mutacones L i bwcla
L4520} y D253N
SrESEN1Es
" i i - . - Mutacisnes Mu
WS01Y. E484K y
FI4EK
sregenles
- - - - - - - L] Mutacain TATEK B.1.1.518
sresEnies [Max)
N ' . - - . Mt acshn GAEAK P2
sresEnies
] . ] 4 . 4 . 4" Mulaciones. del Ormicron
65-70, DelNZ11,
T4ATEK
sresEnies
- . - - - - - Muesira sin MingLina
mulaciones del de las
[CAnE AnlEriones.




8. RESULTADO Y DISCUSION

En este estudio, se obtuvieron 200 muestras nasofaringeas de pacientes
hospitalizados en un periodo de enero a marzo del presente afio, de los cuales se
realizé el seguimiento de 110 pacientes hospitalizados con 100% de positividad de
deteccion del SARS-CoV-2 del virus original de Wuhan. (Gréfico 1.)

Deteccidon de SARS-CoV-2 en pacientes con
sospecha en el Hospital Juarez de México

m Positivos = Negativos

Gréfico 1. Deteccion de SARS-CoV-2 con sospecha en pacientes del Hospital Juarez de
México.

Primeramente, se encontr6 una alta positividad al SARS-CoV-2 en pacientes
masculinos con un 51% de incidencia y un 49% para pacientes femeninos Grafico
3, esto coincide con lo mencionado con Scruzzi et al en 2022, encontrando que el
pertenecer al sexo masculino aumenta considerablemente la probabilidad de
contraer COVID-19.




Positividad a SARS-CoV-2 en funcion del sexo

H hombres = mujeres

Grafico 2. Deteccion de SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital Juarez de México en
funcion del sexo.

Estadistica Descriptiva de Mortalidad en funcién del sexo,
esquema de vacunacion y Comorbilidades en pacientes

detectados con variantes de SARS-CoV-2.

Se realiz6 la Deteccion de variantes de SARS-CoV-2 en pacientes con 100%
positividad al virus original de Wuhan. Se obtuvo una predominancia de la variante
Omicron, esto, debido al alza de contagios que se presenta en el periodo de enero
a marzo en el pais (Grafico 3). Este repunte de casos de la variante Omicron, es
también referido causa de, como se ha reportado en diversos articulos, por la alta
transmisibilidad que posee ante otras VOC (Delta, Alpha,Beta), debido a la cantidad
de mutaciones que surgieron de ésta variante. Entonces, esta alta afinidad de unién
del dominio RBD de la proteina Espiga al receptor hospedero ACE-2, son
caracteristicas clave importantes de la variante Omicron y las VOC en general
(Mistry et al, 2022)




Variantes Detectadas

= OMICRON
= DELTA
= EPSILON

NINGUNA VARIANTE
(ORIGINAL)

Gréfico 3. Deteccion de Variantes de SARS- CoV-2 en pacientes hospitalizados del
Hospital Juarez de México.

No obstante, se muestra en el gréfico 4, una mortalidad predominante para el sexo
masculino de 65% (13/20), y un 35% (7/20) para el sexo femenino.

MORTALIDAD DE SARS-COV-2 EN FUNCION DEL
SEXO

Graéfico 2. Mortalidad en pacientes de variantes de SARS-CoV-2 en funcién del sexo.




Se ha visto que el sexo es un factor importante en la heterogeneidad de la
mortalidad por COVID-19, ya que en diversos estudios existen significativas
diferencias en funcion del sexo, teniendo los hombres un mayor riesgo en
comparacion con las mujeres. Marin en 2020, reporta una mortalidad de 63% en
sexo masculino en 100 casos de fallecimientos por SARS- CoV-2, asemejandose a
los resultados obtenidos. Ademas, se ha asociado que los androgenos masculinos
pueden desempefiar un papel en la patogenia de la enfermedad de COVID-19,
debido a que pueden facilitar la entrada del virus a las células al promover la

expresion de una serina proteasa clave. (Giovanelli y Quinton, 2021).

Mortalidad de Variantes de Sars-CoV-2 en funcion
del Sexo.

12

10

| .
, 1 ]
CEPA ORIGINAL OMICRON DELTA EPSILON

VARIANTE

mHOMBRE m MUIJER

Gréfico 3. Incidencia de Mortalidad de la variante detectada en pacientes en funcién del
sexo.




Por tanto, el sexo masculino tiende a una alta probabilidad de contraer el virus de
SARS-CoV-2, asi como a sus variantes, como se muestra en el grafico 5, la variante
Omicron y Delta son predominantes en sexo masculino, por lo que se marca cierta
alta frecuencia hacia al sexo masculino a padecer un estado de gravedad critico e

incluso a la mortalidad.

La vacunacion es factor clave para prever en toda la heterogeneidad presente en la
mortalidad por SARS- CoV-2. Se observa en el grafico 5, un 16/20 (80%) de
presencia de la variante Omicron en la mortalidad en pacientes, 3/20 (15%) de la
cepa original y 1/20 (5%) de la variante Delta. Cabe destacar que, solo se presenté
1 persona vacunada fallecida con esquema de dos dosis aplicadas y el resto no
presentaba alguna vacuna aplicada registrada. Esto nos da un panorama de la
letalidad de las VOC ante la poblacion no vacunada. Esto segun la OMS en 2021,
las VOC presentan un escape a la inmunidad natural inducida tanto por la infeccién

o lavacuna, a origen de las numerosas mutaciones, presentes en la proteina espiga.

Mortalidad de acuerdo al Esquema de Vacunacion en
pacientes fallecidos

M Sin vacuna H Con vacuna

Gréfico 4. Mortalidad en funcion al esquema de vacunacion en pacientes fallecidos. Se
encontraron con 19/20 (95%) pacientes fallecidos sin vacuna y 1/20 (5%) paciente
fallecido con vacuna aplicada




En cuanto a la Mortalidad en relacion con las comorbilidades, existe una alta
frecuencia de pacientes fallecidos con algun tipo de afeccion comérbida 70%, lo
cual coincide con Jonaid et al en 2022, menciona que el 75% de sus pacientes
hospitalizados presentan al menos una comorbilidad asociada a COVID-19, por lo
cual nos indica una poblacion severamente afectada por afecciones comorbidas y
esta no es la excepcion. En el grafico 7, los pacientes fallecidos, se presentan con
un 30% sin comorbilidad, un 35% presenta 2 tipos 0 mas de comorbilidad y un tipo
de comorbilidad presente 35%. De acuerdo con la OMS en 2022, se ha observado
que a lo largo de mas de dos afios de pandemia las afecciones comérbidas, siguen
siendo unas de las causas origen en aumentar las probabilidades de enfermedad
grave hasta la propia muerte del individuo. Por lo que el presentar mas de 2 o mas
afecciones comorbidas aumentan las probabilidades considerablemente de
mortalidad por infeccién de algun tipo de variante de preocupacion de SARS-CoV-
2.

Mortalidad en funcion de la comorbilidad en
pacientes fallecidos

30%

B dos 0 mas comorbilidaes  ® 1 comorbilidad B sin comorbilidad

Gréfico 5. Mortalidad en funcion de presencia y/o ausencia de comorbilidades en
pacientes fallecidos.




No obstante, las afecciones comérbidas mas frecuentes en pacientes fallecidos que
se obtuvieron fueron Diabetes 7/20 (35%) e Hipertension 7/20 (35%); seguidos de
afecciones que comprometen al pulmon, como Tabaquismo 2/20 10% y EPOC 2/20
(10%) y con un cdmo se puede observar en el grafico 8. Asimismo, Joanid et al en
2022 reportan en su estudio que las comorbilidades mas comunes son Diabetes,
Hipertension, cancer (por su estado inmunocomprometido) y enfermedades
cardiovasculares. Al igual, Sanyaolu et al., 2020 afirma que los individuos diabéticos
e hipertension, tienen una mayor morbilidad y mortalidad, esto referido a mayores

tasas de hospitalizacion e ingreso en la Unidad de Cuidado Intensivos.

Incidencia de Mortalidad de Comorbilidades
presentes en pacientes fallecidos
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Gréfico 6. Incidencia de Mortalidad de Comorbilidades presentes en pacientes fallecidos.



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319562X22000821#b0445
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/electrical-impedance

Estadistica descriptiva en Descriptiva respecto a la edad y
esquematizacion de vacunacion en pacientes detectados con
variantes de SARS-CoV-2.

Por otro lado, se analiz6 también el rango de edades de los pacientes. La
poblacién con mayores casos de COVID-19 fue de entre los 30-59 afios (38%),
seguidos de 60-79 afios (35%), 80 > afios (13%), 18-29 afios (11%) y 0-17 afos
(3%). (Gréfico 9)

RANGO DE EDADES DE PACIENTES DETECTADOS CON
VARIANTES DE SARS-COV-2
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Grafico 7. Rango de Edades de pacientes con Detecciéon de Variantes de SARS-Cov-2.

Se ha observado a lo largo de la pandemia, la mortalidad significativamente se
asocia a las edades avanzadas en pacientes con COVID-19. Estudios previos han
indicado que la edad avanzada es una variable importante asociada a la mortalidad
en diferentes paises. En un estudio de revision realizado en la poblacion de México
a mediados de la pandemia indicaron que alrededor del 92% de los pacientes no

supervivientes eran mayores de 41 afios (Gaspar, Lopez y Bracamonte, 2020). La




susceptibilidad a la edad avanzada se ha relacionado también con defectos
dependientes de la edad en la funcion de las células T y las células B y una mayor
produccion de citoquinas tipo 2 que conducen a la deficiencia en el control de la
replicacion viral y respuestas proinflamatorias prolongadas. (Fei et al, 2020). Por lo
que, la edad implica ya una variable origen a considerar para la salud propia del

individuo.

De importancia mencionar, la vacunacién de la poblacién estudio fue del 20%
(grafico 10) con 22 pacientes con esquemas de vacunacion de primera dosis y
segunda dosis completos, pero sin vacuna de refuerzo en su mayoria; 11 pacientes
cuentan con la vacuna AstraZeneca 11/110 (10%); seguidos de la vacuna Gamaleya
con 5/110 pacientes (4%),Pfizer-BioNTech con 3/110 pacientes (3%); Moderna 1/22
(1%), Sinopharma 1/110 (1%) y 1/110 Sinovac (1%).Sin embargo, se muestra 80%
con 88 pacientes con estado de sin aplicacion de vacuna. Estos nos refieren a una
poblacion sumamente vulnerable para las variantes de preocupacién emergentes
que pudiesen manifestarse y a las que estan circundando en la comunidad
actualmente. El esquema completo de vacunacion es de suma importancia, es decir,
gue el individuo cuente con las dosis aplicadas y la dosis de refuerzo. Scruzzi y col
en 2022, en su estudio poblacional vacunadas y no vacunadas, encuentra que el
haber recibido una o dos dosis de vacuna reduce el riesgo de enfermar de gravedad
en 98% y reduce el riesgo de morir en el 83%, y en adicién en esto, Fiolet T. et al
en octubre de 2021 observa que la vacunacién de refuerzo o una tercera dosis de
vacuna indujeron una fuerte respuesta humoral ante las VOC en especial la variante
Omicron, no evadiendo la enfermedad Leve-Moderada, pero si actuando ante la
enfermedad de COVID-19 Grave y Critica.




ESTADO DE VACUNACION

= AZTRAZENECA = GAMALEYA MODERNA PFIZER-BIONTECH
= SINOVAC = SINOPHARMA = SIN VACUNA

Grafico 8. Esquema General de Vacunacion de pacientes hospitalizados (n=110) por
vacuna aplicada. Sin Aplicacion De Vacuna 88/110 (80%). Con Vacuna Se Encuentra Con
11/110 (10%) AstraZeneca; 5/110 (4%) Gamaleya; 3/110 (3%) Pfizer- BioNTech Y 1/110
(0.9%) Para Sinopharma, Moderna Y Sinovac.

En el estudio de Sohn YJ et al 2022 Se ha encontrado que la variante dmicron es
principalmente responsable de infecciones leves, aunque se han producido muertes
debido a este brote. En este mismo, hubo dos muertes, y la tasa de mortalidad
general no fue alta en 1.1% (2/181). Sin embargo, solo entre los individuos no
vacunados, la tasa de mortalidad fue del 4,8% (2/42). Segun varios estudios, la
efectividad de la vacuna contra la enfermedad sintomatica causada por la variante
omicron es menor que la de la variante delta. (Agencia de Seguridad Sanitaria del
Reino Unido; Andrews et al, 2022). Después de dos dosis, se ha encontrado que la
efectividad de la vacuna disminuye rapidamente. Sin embargo, se ha encontrado
que los refuerzos resultan en un aumento significativo en el efecto protector contra
infecciones leves. (Ssentongo et al 2022, Atmar et al, 2022 y Garcia-Beltran et al,
2022) Ademads, con las cepas anteriores, la efectividad de la vacuna contra la
enfermedad grave, incluida la hospitalizacion y la muerte, fue mayor y se mantuvo

durante un periodo mas largo, en comparacion con la enfermedad leve. (Ssentongo




et al, 2022). Segun la experiencia con otras variantes, la efectividad de la vacuna
contra la enfermedad grave causada por émicron es probablemente mayor que la
estimacion contra las infecciones sintomaticas. (Andrews et al, 2022) Por esta
razon, una vacuna de refuerzo actual puede ayudar contra la infeccion por variante

Omicron.

Clasificacion de los pacientes de COVID-19

Por lo que se vio necesario, de acuerdo, al seguimiento de los pacientes con
respecto al gravedad de enfermedad, dividirse en tres grupos, esto en base a la
OMS 2021, por lo que fueron clasificados como Leve-Moderado, Grave y Critico en
acuerdo a las caracteristicas clinicas y evolucién de la enfermedad de COVID-19.

De los 110 pacientes positivos a SARS-CoV-2 y variantes (n=110, 100%), el grupo
de COVID-19 leve- Moderado fue de 59/110 pacientes (54%), el grupo Grave de
31/110 pacientes (28%) y el grupo Critico con 20/110 pacientes (18%), como se

puede observar en la grafico 11.

Gravedad de la Enfermedad

B Leve-Moderado H Grave [ Critico




Gréfico 9. Porcentaje de pacientes hospitalizados clasificados por grupos de Gravedad de
la enfermedad.

Cabe resaltar tanto para los pacientes de los grupos Leve- moderado y Grave, se

recuperaron de la enfermedad de COVID-19; el grupo Grave requiri6 o hubo

necesidad de internacion con ventilacion para 20 pacientes (64.5%) de los 31 totales
(100%); el grupo Critico (Grafica 1.10) tiene un 20/110 (18%) de pacientes con

pacientes finados, de igual forma con internado con ventilacion y neumonia elevada,

se describe de mejor forma en la tabla 10.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la enfermedad de la COVID-19 de pacientes
hospitalizados del hospital Juarez de México, en los tres grupos de gravedad de la
enfermedad.

Leves- Moderados

Graves

Criticos

Sobreviviente
(dado de alta)
Comorbilidades
preexistentes o sin
las mismas.
Sintomatologia
tipica (Tos, fiebre,
cefalea, disnea) y

minima dificultad
respiratoria o sin
signos de

neumonia grave
Sin necesidad de
ventilador.

Sobreviviente
(dado de alta)
Comorbilidades
preexistentes o sin
las mismas.
Sintomatologia
tipica, ademas,
presenta mialgias,
artralgias dificultad
para respiratoria
y/o neumonia
Internado
necesidad
ventilador.

con

Finado
Comorbilidades
preexistentes o sin

las mismas.
Signos clinicos de
neumonia
aumentados con
aparicion de
nuevos sintomas
respiratorios o]

empeoramiento de
los existentes.
Internado
necesidad
ventilador.

con




Incidencias de Gravedad De La Enfermedad en funcién de la
variante detectada, Comorbilidades y tipos de Comorbilidad.

Primeramente, se analizé la incidencia (Gréfico 12), se resaltdé las mas altas
incidencia de casos de acuerdo con el grupo de gravedad de la enfermedad al que
fueron clasificados, se destaca lo dominante de la variante Omicron (96/110)
87.27%, en los tres grupos de Gravedad de la enfermedad, Leve Moderado (52/96)
54.16%, Grave (28/96) 29.16%, Critico (16/96) 16.67%; asi como la cepa original
(9/110) 8.18%, la variante Delta, (3/110) 2.73% y variante épsilon (2/110) 1.82%.

Deteccion de variantes de SARS-CoV-2 en los diferentes
grados de la enfermedad
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Critico 16 3 1 0
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Grafico 10. Incidencias de Gravedad de la Enfermedad en funcion de la deteccion de
variantes de SARS-Cov-2.

Es importante mencionar, que a lo largo de la pandemia existen factores
multifactoriales que pueden empeorar la infeccion por SARS-CoV-2, pero la
relevancia que cabria destacar es el comportamiento por infeccién de la variante
Omicron tuvo una letalidad del 18.18%, distribuidos en tres variantes con
predominancia en Omicron, seguido de Cepa Original y Delta, del mismo modo, se
presentd en el grupo grave una alta incidencia, de igual modo en el grupo Leve-

Moderado prevalencia mas alta la obtuvo la variante Omicron con sintomatologia




minima sin signos de una neumonia grave. Lo cual es indicativo, primeramente, que
la variante que es altamente predominante debido a la ola de casos que estaba
siendo atacada la comunidad mexicana, por otro lado, la variante Omicron puede
generar enfermedad tanto leve, es decir, generar un cuadro de neumonia nulo, en
la poblacion, tanto como un cuadro de neumonia grave e incluso una letalidad
relativamente alta en acuerdo nuestros datos.

Varios estudios han encontrado un riesgo reducido de hospitalizacion enfermedad
grave o mortalidad por 6micron en relacién con la variante delta del SARS-CoV-2.
Los individuos infectados, tenian significativamente reduccion de enfermedad grave
en comparacion con los individuos infectados anteriormente con la variante delta.
Parte de esta gravedad reducida es probablemente el resultado de una inmunidad
previa. (Wolter et al, 2022). De acuerdo con un estudio, Sheikh en febrero del 2022,
en relacion de la gravedad de émicron y la medida en que las vacunas de refuerzo
son efectivas para prevenir la infeccion sintomatica. Al la que encontr6 datos
significativos en el que la variante 6micron es sustancialmente menos probable que
resulte en resultados graves que el delta y que las dosis de la tercera o de la vacuna
de refuerzo se asocian con una proteccién adicional considerable contra la

enfermedad sintomatica en comparacion con las segundas dosis de la vacuna.

Presencia/Ausencia Comorbilidades casos
100%
90%
80%
70%
60%

50% B AUSENTE

20% m PRESENTE
30%
20%

10%

0%
LEVE-MODERADO GRAVE CRITICO

Gréfico 11. Relacion de numero de casos en presencia y/o ausencia de comorbilidades
por cada grupo de gravedad de la enfermedad.



Por otra parte, la presencia y/o ausencia de las comorbilidades en los pacientes
hospitalizados es de suma importancia analizar. Como se muestra en la gréafico 13,
existe para el grupo Leve- Moderado una frecuencia de 57.63% (34/59) personas
con presencia de comorbilidades y ausencia 42.37% (25/59) , la incidencia para el
caso de grupo Grave con presencia 70.96% (22/31) pacientes y ausencia 29.04%
(9/31) y para el grupo critico existe un 65% de presencia de comorbilidades ( 13/20

y una ausencia de 35% (7/20).

Incidencia de presencia de Comorbilidades en grupos de
Gravedad de la enfermedad.
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Gréfico 12. Incidencia de los tipos de comorbilidades presentes en pacientes detectados
con variantes de SARS-CoV-2 (n=110), por grupo de gravedad de la enfermedad.
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Asimismo, de acuerdo con el total de casos, las afecciones comoérbidas equivalen
al 62.72% (69/110); percibe altas frecuencias para las enfermedades como
Diabetes y hipertension con una frecuencia maxima hasta de 15 casos, siendo estas
las mas altas para los tres grupos de gravedad de la enfermedad: Leve-moderado,
Grave y Critico. Jonaid et al en 2022, en su estudio de impacto de la enfermedad
de COVID-19 en personas comorbidas. Encuentra que las personas que tienen
antecedentes médicos de trastorno cardiovascular, cancer, obesidad, enfermedad
pulmonar crénica, diabetes o enfermedad neuroldgica tuvieron el peor prondstico y
tienen mas probabilidades de desarrollar sindrome de Dificultad Respiratoria o
neumonia. Ademas, las personas mayores, los pacientes con enfermedad renal
cronica y el cancer no solo estan en peligro de infeccion por COVID-19, sino que
también tienen una tasa de mortalidad considerablemente mas alta. Lo cual
coincide, con nuestros datos, primeramente, en los altos porcentajes que se observa
en el gréfico 12., en los tres grupos de gravedad de la enfermedad, lo cual ya nos
indica que nuestra poblacion tiene alta tendencia de un estado de empeoramiento
de la enfermedad de COVID-19 y por otro lado en el grafico 14, las afecciones
comorbidas méas frecuentes en los tres grupos, siendo Diabetes e Hipertension,
seguidos de EPOC, Tabaquismo, Enfermedades Cardiovasculares. En particular, la
Diabetes e hipertensién, aparte de que cuentan con las tasas mas altas a
comparacién que otras afecciones comérbidas; son en particular que su
organizaciéon inmune innata esta deteriorada y en defensa contra la infeccion de
SARS-CoV-2 agrava el caso. (Guo et al., 2020). Pacientes infectados con una serie
de complicaciones comorbidas previas como hipertension, diabetes mellitus y
obesidad, poseen una condicion inflamatoria basal, que puede agravar la infeccion,
al exacerbar la respuesta inflamatoria del organismo. Lo anterior se produce porque
la unién viral a enzima convertidora de angiotensina Il conduce a un aumento en las
concentraciones de angiotensina Il, la cual posee efectos proinflamatorios y
vasoconstrictores que resultan en una mayor produccidon de citoquinas
proinflamatorias y especie reactivas de oxigeno, generando una exacerbacion de la
respuesta inflamatoria, sumado al hecho de que en pacientes con COVID-19 grave
hay una respuesta inmune deficiente, lo que también aumenta las citocinas

proinflamatorias, agravando el prondstico de los pacientes. (Azuara et al, 202


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319562X22000821#bib596

Caracteristicas clinicas de los Pacientes detectados por variantes
de SARS-CoV-2 e Incidencia por grupos de gravedad de la
enfermedad.

Sintomatologia mas frecuente de pacientes detectados con Variantes
de SARS-CoV-2 en los tres grupos de gravedad de la enfermedad.
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Grafico 13. Signos y sintomas mas frecuentes con COVID-19 en pacientes detectados
con Variantes de SARS-CoV-2.

Respecto a la sintomatologia (gréafico 15), los mas frecuentes fue Tos (89%),
Disnea (76%), Fiebre, (73%), ataque al estado general (56%), Cefalea (51%);
sintomas muy relacionados a complicaciones del sistema respiratorios,
complicaciones que pueden agravar la enfermedad de COVID-19; seguido de
Artralgias (48%), Mialgias (39%), Odinofagia (24%), escalofrios (19%), Dolor
Toracico (17%), Rinorrea (16 %), Diarrea (8%), Irritabilidad (8%), Polipnea (7%),
Dolor abdominal (5%), Cianosis (4%), Vomito (3%), Disgeusia (2%), Anosmia (2%)
y Conjuntivitis (1%).

De acuerdo con la OMS, los sintomas generales de COVID-19 incluyen fiebre,
dolor de garganta, tos, infecciones tracto-pulmonares y, en casos graves,

sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis y muerte.




Relacion de la Vacunacion respecto a la Gravedad de la
enfermedad y Comorbilidades

En cuanto a la vacunacién, se encuentra en un 20% (22/110) de los pacientes
totales diagnosticados con positividad a la variante de SARS-CoV-2 y a la
enfermedad de la COVID-19 del Hospital Juarez de México.

Vacunas aplicadas en los tres grupos de gravedad
de la enfermedad
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Grafico 14. Vacunas aplicadas en los tres grupos de gravedad de la enfermedad.

Con respecto a la gravedad de la enfermedad (grafico 16), el grupo Leve- Moderado
cuenta con el mayor espectro de vacunas aplicadas en los pacientes, AstraZeneca
cuenta con 7 pacientes, equivalente al 31.81% del total personal vacunado, seguido
de Gamaleya con 4 pacientes (18.18%),Pfizer- BioNTech con 3 pacientes (13.63%),
Moderna con 1 paciente (4.54%) y Sinovac( 4.54%); para el grupo Grave, se
encuentra con 3 pacientes (13.63%) para la vacuna AstraZeneca y 1 paciente para
la vacuna Gamaleya (4.54%); y para el grupo Critico, se recopila 1 paciente para la

vacuna Sinopharma (4.54%).




Incidencia de las comorbilidades en pacientes vacunados.
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Gréfico 15. Vacunacion de pacientes y su incidencia en los diferentes tipos de
comorbilidad.

Por otra parte, el estado de comorbilidades en los pacientes con la vacunados
(grafico 17), la Hipertensiéon y la Obesidad cuentan con igual forma, las frecuencias
mas predominantes, con 8 pacientes 8/22 (36.36%), respectivamente, dando un
72.72% (16/22) del total de pacientes vacunados, distribuidas en las vacunas
AstraZeneca, Gamaleya, Pfizer-BioNTech, Moderna y Sinopharma. El Tabaquismo
cuenta con 9.09% (2/22) distribuidos en pacientes con vacuna Gamaleya; Obesidad
con 4.54% (1/22) y Enfermedad Cardiovascular con 4.54% (1/22), con vacunas
aplicadas, AstraZeneca y Moderna, respectivamente. Cabe de mencionar que, se
encuentra 14% (3/22) personas sin ninguna comorbilidad, con vacunas aplicadas
AstraZeneca y Sinovac. Azuara et al en 2022 muestra que la presencia de
comorbilidades, como diabetes, hipertension arterial, enfermedades cardiacas y
respiratorias, se asocia con un incremento en la tasa de mortalidad; en este estudio
se observo que las principales comorbilidades fueron diabetes e hipertension

arterial.



Asociacion de la vacunacion frente a los grupos de Gravedad de
la enfermedad mediante prueba estadisticas Chi-cuadrada (x2) y
Test Exacto de Fisher.

Para observar si existe una asociacion de la vacunacién en los diferentes grupos
gravedad, (Tablas 3,4,5) se decidié realizar pruebas Fisher para obtener
primeramente si existe asociacion tomando p>0.05 y x2 para observar si hay
inferencias significativamente estadisticas si la vacunacion influye en los diferentes
grupos de gravedad de la enfermedad tomando p>0.05, para cada grupo de

gravedad la enfermedad.

Tabla 3. Tabla de Contingencia de GRUPO LEVE-MODERADO y pruebas x? & Fisher

LEVE- MODERADO

VACUNACION Sl NO Total
SIN VACUNA 42 45 87
VACUNA 17 6 23
Total 59 51 110

Pruebas de x?y Fisher

Valor gl P
X2 481 1 0.028
Test exacto de Fisher 0.035
N 110

El p valor obtenido de x? es de 0.028 fue significativamente estadistico (p>0.05)
al igual que la prueba de Fisher con 0.035 (p>0.05).




Tabla 4. Tabla de Contingencia de GRUPO GRAVE y pruebas x? & Fisher

GRAVE

VACUNACION Sl NO Total
SIN VACUNA 27 60 87
VACUNA 4 19 23
Total 31 79 110
Pruebas de x? & Fisher

Valor gl p

X2 1.67 1 0.196
Test exacto de Fisher 0.297
N 110

Tabla 5. Tabla de Contingencia GRUPO CRITICO y pruebas x? & Fisher

CRITICO
VACUNACION SI NO Total
SIN VACUNA 18 69 87
VACUNA 2 21 23
Total 20 90 110




Pruebas de x?

Valor gl p
X2 1.76 1 0.185
Test exacto de Fisher 0.236
N 110

Tanto para el grupo Grave y el Grupo Critico no fueron significativamente (p<0.05),
0.196 y 0.185 para prueba X2 asimismo, test exacto de Fisher 0.297 y 0.236,
respectivamente para Grupos Grave y Critico. Por lo que nuestros datos
estadisticamente no muestran asociacion al empeoramiento de la enfermedad de
COVID-19. Cabe mencionar que existe diversas fuentes muestran que ampliamente
las vacunas parecen ser herramientas seguras y efectivas para prevenir la COVID-
19 grave, la hospitalizacion y la muerte. (Scruzzi et al en 2022). Existe una relacion
clara entre la vacunacion y la gravedad de la enfermedad, aunque los datos
arrojaron sin asociaciones significativas para los grupos GRAVE y CRITICO, esto
puede deberse a factores; por una parte, nuestro estudio (tabla 6), arrojé datos muy
menores sobre el nimero de individuos vacunados, para los grupos Grave y Critico,
por lo que se recomendaria ampliar la muestra poblacional para obtener si es que
podria encontrar valores significativos. Por otra parte, las VOC estan en constante
cambio, plantean resistencia e ineficacia de las vacunas fabricadas, debido alta tasa
de mutabilidad en la proteina espiga, donde se origina la evasion a la inmunidad
natural e inducida, por lo que es un factor, que ésta intimamente relacionado al
estado de vacunacion del individuo, el no estar vacunado implica una desventaja al
aumentar la probabilidad de una infeccién de no estar prevenido ante el SARS-CoV-
2. Como se mostraba anteriormente la alta mortalidad de este estudio fue de la
poblacién no vacunada lo cual marca una tendencia hacia el empeoramiento fatal
de la enfermedad de la COVID-19.




Tabla 6. Distribucion de personas vacunadas y no vacunadas en los diferentes grupos de

Gravedad de la enfermedad.

GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

LEVE-
MODERADO GRS RN TOTAL
VACUNADOS 17 4 1 22

- Ino
VACUNACION |32 42 27 19 88
TOTAL 59 31 20 110

Aunque también la poblacién leve- Moderada, tuvo el mayor porcentaje de
individuos no vacunados, no tuvo tal letalidad como la del grupo Critico, aqui
interviene factores como Edad avanzada, Sexo y la incidencia de afecciones
comoérbidas (Hipertension y Diabetes como principales en este estudio), donde el
grupo critico posee en su mayor parte todos estos factores que aumentan las

probabilidades de morir.

Este estudio aporté evidencia sobre el estado de vacunacion para prevenir la
enfermedad grave y la muerte debido a la COVID-19, asi como tendencias tanto de
sexo, edad avanzada y afecciones comdérbidas que aumentan las probabilidades de
un estado de empeoramiento de la enfermedad por COVID-19. Es necesario
continuar con las investigaciones sobre la enfermedad COVID-19 para entender
mejor la patogenia y la evolucién de las variantes del SARS-CoV-2 que, hasta el
momento, como se ha observado, es una enfermedad con un espectro de factores
y sintomas muy heterogéneos, lo que hace mas complicado dar datos generales
sobre esta, ya que se ha visto que actia de manera muy diferente en cada paciente

y su gravedad depende de muchos factores.




9. CONCLUSIONES

Se obtuvo una tendencia en contraer algun tipo de variante de SARS-CoV-2 en los
tres grupos de gravedad de la enfermedad referente al sexo, fue predominante el
sexo masculino, en el grupo Critico con un 65%, grupo grave 54.48% y grupo leve-
Moderado55.93%.

En cuanto a la mortalidad de los pacientes, la variante predominante fue Omicron,
asimismo, los factores con mayores incidencias fueron una alta tendencia de
defuncion del sexo masculino; el 70% esta referido a presentar 1 comorbilidad o
mas comorbilidades, la diabetes e hipertensién son las afecciones comaérbidas mas

frecuentes en pacientes fallecidos y con una proporcion de 95% sin vacunacion.

La edad promedio de cada grupo fue +/- 55 afios, por lo que edad avanzada es un

factor para considerar en el empeoramiento de la enfermedad de COVID-19.

Las Diabetes e Hipertension fueron las afecciones comorbidas mas presentes en
nuestra poblacion estudio, asimismo, ademas de presentar estas afecciones
presentaban otras comorbilidades, lo cual comprometen el empeoramiento del
cuadro severo de COVID-19.

No se observa una muestra significativa referente a la asociacion de la vacunacion
en el empeoramiento de la gravedad de la enfermedad en los grupos Grave y
Critico. En el grupo Leve-Moderado, si hay resultados significativos, donde es

referido que la vacunacién es efectiva en este grupo.

Es necesario aumentar el nimero de pacientes para futuros estudios, ya que el
tamafo de la muestra de este reporte no es representativo a comparacion de otros
estudios poblacionales que se han presentado a lo largo de la pandemia para
encontrar una asociacion significativa, los datos encontrados fueron exclusivos de
los pacientes de este estudio, por lo que pueden no ser los mismos que otras

poblaciones estudiadas.
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