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RESUMEN

A finales del afio 2019 se reportan los primeros casos de personas que presentaban un
sindrome respiratorio severo causada por una nueva variante de un virus parecido al SARS
CoV vy al virus del Sindrome respiratorio del medio oriente (MERS) en el afio 2013 y
también un coronavirus que originG una epidemia en el afio 2002. Se le dio el nombre de
SARS-CoV-2 y la enfermedad se llam6 COVID-19. Ello origind una pandemia que a la
fecha seguimos siendo afectados y que aun hay muchas interrogantes que estan surgiendo,
como es el hecho de saber cuéles son los factores que influyen para que el virus pueda
infectar 0 que una persona pueda ser infectada. Para lo cual era necesario saber si personas
qgue estan expuestas a la infeccion presentan factores clinicos que favorezcan la
enfermedad. En este trabajo se pretende conocer cuéles seran estos factores clinicos queé se
asociaban a COVID-19. Para ello se aplico una encuesta al personal de salud que se
encontraba atendiendo a pacientes con COVID-19, fueron un total de 150 personas
estudiadas, 117 mujeres y 33 hombres. Los resultados demostraron que los hombres fueron
mas susceptibles a la infeccidén que las mujeres, que hay una relacion congruente entre las
personas diagnosticadas con COVID-19 y la prueba del laboratorio o clinica que les
practicaron; que las comorbilidades favorecen la sintomatologia a COVID-19 en los
hombres pero no en las mujeres; que dentro de los factores de susceptibilidad, el
tabaquismo no favoreci6 la infeccion; que la vacunacion no influye en la proteccion de las
personas para evitar la infeccion por el virus; no obstante, la sintomatologia en los
infectados no fue de gravedad y que més de la mitad de las personas estudiadas presentaron
recidivas a COVID-19 lo cual podria significar que probablemente se reinfectaron en mas
de una ocasion y que estas recidivas llegaron a presentarse hasta por seis meses. Los
resultados permiten concluir que existen algunos factores que se asocian al COVID-19 y
entre ellos el género masculino, por lo que se determina que el ser hombre sea mas
susceptible a la infeccién que en las mujeres. Con esto se debe poner mayor atencion en
esta poblacidn para evitar que se expongan a las infecciones por el virus SARS-CoV-2 y
que aun falta mucho para poder saber si hay mas factores clinicos que influyen o favorecen

la infeccion por este coronavirus.



ABSTRACT

At the end of 2019, the first cases of people with severe respiratory syndrome caused by a
new variant of a virus similar to the Middle East Respiratory Syndrome (MERS) virus in
2013 and also a coronavirus that caused an epidemic were reported. in 2002. It was given
the name SARS-CoV-2 and the disease was called COVID-19. This caused a pandemic that
to date we are still affected and that there are still many questions that are arising, such as
knowing what are the factors that influence the virus to infect or a person to be infected.
For which it was necessary to know if people who are exposed to the infection have clinical
factors that favor the disease. In this work, it was intended to know what these clinical
factors will be that are associated with COVID-19. For this, a survey was applied to health
personnel who were caring for patients with COVID-19, a total of 150 people were studied,
117 women and 33 men. The results showed that men were more susceptible to infection
than women, that there is a consistent relationship between people diagnosed with COVID-
19 and the laboratory or clinic test they underwent; that comorbidities favor COVID-19
symptoms in men but not in women; that within the susceptibility factors, smoking did not
favor infection; that vaccination has no influence on the protection of people to avoid
infection by the virus; however, the symptoms in those infected were not serious and that
more than half of the people studied had recurrences of COVID-19, which could mean that
they were probably reinfected on more than one occasion and that these recurrences
occurred up to six months. The results allow us to conclude that there are factors that are
associated with COVID-19, and among them the male gender, makes human beings more
susceptible to infection than women. With this, greater attention should be paid to this
population to prevent them from being exposed to SARS-CoV-2 virus infections and that
there is still a long way to go to know if there are more clinical factors that influence or

favor infection by this coronavirus.



INTRODUCCION

A partir del mes de diciembre del 2019 fue descubierto en la ciudad de Wuhan, China, un
nuevo coronavirus, el cual se observd que es altamente infectivo en humanos y que
presenta potencial muy alto para causar trastornos respiratorios en las personas infectadas,
(Wang, Horby, Hayden, & Gao, 2020) el virus denominado Coronavirus 2 del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo o SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) y que provoca la enfermedad por coronavirus 19 (Coronavirus Disease 19)
0 COVID-19. (Jordan, Adab, & Cheng, 2020) Se le atribuye una tasa de mortalidad global
de 3 a 6%, pero en realidad este numero se podria incrementar si se consideraran los
fallecimientos en donde no ha existido una confirmacién de la infeccion a través de una

prueba de reaccion en cadena de la polimerasa por transcripcion inversa (RT-PCR).

La COVID-19 se ha extendido por todo el mundo, hasta mas de 213 paises afectados y aun
iniciando el afio 2022 no se ha detenido la pandemia.(Uddin et al., 2020) Esto debido a
factores sociales que favorecen que sigan las infecciones, a factores relacionados al virus,
principalmente por su gran capacidad para mutar, y también a factores relacionados al
propio organismo, como son las comorbilidades. Lo anterior conduce a pensar en varias
interrogantes ¢Las personas podran infectarse en mas de una ocasion? ;sera posible
erradicar al virus toda vez que uno se infecte 0 solo generamos una respuesta latente de
proteccion? ¢la respuesta inmune es verdaderamente protectora? el virus es neutralizado
en nuestro cuerpo sin embargo su material genético queda latente y por tante volver a
desencadenar sintomatologia? Entre otras interrogantes. Un primer paso para poder
contestar estas preguntas es saber si puede haber reinfecciones por diferentes mutantes del
virus incluyendo la misma variante o es posible que una persona no se deshace del virus y

lo que ocurre son reactivaciones. Este proyecto trato de contestar esta Gltima interrogante.

ANTECEDENTES

A finales del afio 2019 comenz6 una epidemia de casos humanos con una infeccion
respiratoria aguda en Wuhan, China, el cual se extendio por todo el mundo durante el afio
2020 causando mas de dos millones de muertes. El causante es un virus de ARN



denominado SARS-CoV-2 ya que produce el sindrome respiratorio agudo severo
clasificado dentro de los coronavirus y corresponde al tipo 2, a diferencia del tipo 1 que
produjo una epidemia en el afio 2003. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6
una emergencia de salud pablica de importancia internacional el 30 de enero del 2020 y
como pandemia el 11 de marzo del mismo afio y desde entonces ha afectado a 213 paises
(Worldometer.  COVID-19  coronavirus  pandemic.  Available at:  https://
www.worldometers.info/coronavirus/. Accessed 7 Sept 2020). No obstante que la mayor
parte de los paises ya estan disminuyendo los casos de infeccion, algunos como Japén y
Francia estdn aumentando. A lo largo de casi 2 afios de pandemia se han observado
situaciones que permiten darnos cuenta de la gravedad de esta infeccion desde el punto de
vista poblacional y posiblemente entender porque no ha terminado la pandemia. Una
explicacion es debido a posibles reinfecciones. A este respecto existen varios reportes: por
ejemplo el caso de una mujer de 58 afios que vivia en Wuhan China, se contagia por su
esposo el cual falle rapidamente y aunque ella fue atendida, incluso dada de alta después de
2 meses siguié siendo positiva a COVID-19 tanto por pruebas inmunolégicas con IgM
como por PCR. (Luo, 2020) Otro caso fue de una mujer de 40 afios profesional sanitario, y
55 dias después resultd positiva de nuevo (Martin Enguix, Aguirre Rodriguez, Sanchez
Cambronero, & Hidalgo Rodriguez, 2021). o, Duggan y otros (3) presentaron un caso de un
adulto mayor que después de 48 dias de diagnosticada la enfermedad fue ingresado en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) con un cuadro respiratorio grave y se obtuvieron
nuevamente resultados positivos para el SARS-CoV-2 por reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Los autores discuten el resultado positivo
como diseminacion viral persistente con una infeccion bacteriana demostrada por cultivo
respiratorio (Costa, Neto, Nunes, de Castro, & de Almeida, 2021a) (Duggan, Ludy,
Shannon, Reisner, & Wilcox, 2020). Tomassini y otros (Parry, 2020) en su articulo “Setting
the criteria for SARS-CoV-2 reinfection — six posible cases”, propuso criterios para
diagnosticar la reinfeccion por COVID-19 y, al mismo tiempo, presentd seis casos de
posible reinfeccion que cumplian con esos principios: ser un paciente confirmado
inicialmente por la RT-PCR de enfermedad aguda por COVID-19, seguido por una
recuperacion clinica y alta con al menos un resultado de RT-PCR negativo, seguido por un
resultado positivo confirmado por RT-PCR (con o sin sintomas) al menos 28 dias después

del resultado del RT-PCR anterior. Ademas, indicé que la reinfeccion sintomatica y



asintomatica puede ocurrir en presencia de 1gG de respuesta al SARS-CoV-2. (Tomassini et
al., 2021). En un estudio de cohorte de nifios ingresados en un hospital en Kenia con el
diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad, la reinfeccion por coronavirus
humano NL63 fue detectada después de un periodo de seis meses en 46 de 163 pacientes
(28 %), de estos, la mayoria presentd bajos titulos virales y enfermedad leve con respecto a
la infeccion reportada al inicio del estudio; mientras que el 11 % present6 un cuadro
respiratorio de mayor gravedad con titulos virales elevados (Kiyuka et al., 2018). En otro
trabajo se propone que el virus se esconde en particulas celulares llamadas exosomas
actuando como caballos de troya y luego se reactivan para diseminarse.(Elrashdy,
Aljaddawi, Redwan, & Uversky, 2020). Xiujuan Tang y cols. Realizan una revision de més
de 113 casos y demuestran que es posible la reinfeccidn, aungue en su revision no podrian

estar seguros de que esto ocurra. (Tang, Musa, Zhao, Mei, & He, 2021).

MARCO TEORICO

Agente Causal

El SARS-CoV-2 es un virus formado por una sola cadena de ARN, pertenece a la familia
de Coronaviridae y al género Betacoronavirus. Estos viriones son, en su mayor parte,
esféricos, con una glicoproteina en forma de espiga pronunciada identificada como “S” que
se encuentra incrustada en la envoltura virica; ademas presenta otras proteinas

estructurales: “E” de envoltura, “M” de matriz y “N” de nucleocapside.(Laue et al., 2021)

La familia Coronavirade incluye cuatro géneros: alfa-, beta-, delta- y gamma coronavirus,
los cuales presentan varios subgéneros y especies.(Telenti, Hodcroft, & Robertson, 2022)
El SARS-CoV-2 pertenece al género beta coronavirus y el analisis filogenético incluye en
este genero a virus que causan enfermedades graves asociado al sindrome respiratorio
agudo (SARS-CoV) tanto el 1 como el 2, el nuevo que actualmente nos afecta, e
igualmente el coronavirus del sindrome respiratorio del medio oriente (MERS-CoV),
coronavirus relacionados con el SARS de murciélagos (SARS-CoV), asi como otros
identificados en humanos y diferentes especies de animales. (Cao et al., 2021)



La transmision intra e interespecie de los CoVs y eventos de recombinacion genética
contribuyen a la aparicién de nuevas cepas de CoV.

SARS-CoV-2

NN RNA

Figura 1. Morfologia de SARS-CoV-2
Fuente: Elaboracidn propia con la herramienta de www.biorender.com

TRANSMISION

Se transmite por via aérea 0 por contacto por las mucosas, es altamente infectivo
principalmente debido a que los portadores son infectivos durante el periodo asintomatico,
tras una fase variable de incubacion la cual comprende desde los 3 hasta los 10 dias,
comienza con sintomas respiratorios, en un 80% de los casos se desarrolla un cuadro
paucisintomatico o incluso asintomatico, el 20% restante desarrolla un cuadro clinico que
se caracteriza por neumonia intersticial bilateral, que deriva en un fallo respiratorio y un
aumento de la respuesta inflamatoria sistémica.(Guan et al., 2020a) Los pacientes que
desarrollan este cuadro inflamatorio presentan una mortalidad que oscila entre 10% y 20%.
También se esté desarrollando informacion acerca de las consecuencias de esta enfermedad,

la cual refiere manifestaciones clinicas menos frecuentes y algo mas tardias.



Mecanismos de infeccion del virus

La glicoproteina S contienen tanto el dominio de union al receptor como los dominios
involucrados durante la fusion de la célula receptora para que pueda ingresar a su interior
(ref). Los coronavirus infectan principalmente el tracto respiratorio y gastrointestinal de un
extenso rango de especies animales incluyendo muchos mamiferos y aves. De hecho, la
mayoria, si no todos, los coronavirus humanos parecen originarse a partir de murciélago
que se transmite a humanos directa o indirectamente a través de un huésped intermediario
(Hulswit RJG vy cols 2020).

El virus penetra en la célula receptora tras contactar con el receptor de superficie para la
enzima conversora de angiotensina-2 (ACE-2), el cual estd presente en los neumocitos tipo
I, y también en células del tracto respiratorio superior, aunque también existen otras
ubicaciones de dichos receptores en el organismo, como son células renales, cardiacas,
intestinales y vasculares, donde tiene la capacidad de generar nuevos virus, que a su vez
presentan la capacidad de infectar nuevas células, utilizando la maquinaria de transcripcion
del huésped para traducir las lipoproteinas pplay pplb, también conocidas como réplicas y
proteasas virales esenciales 3CLpro y PLpro. Estas proteasas dividen el complejo de
poliproteina en varias proteinas no estructurales (Nsp), que junto con la ARN polimerasa
dependiente del ARN viral forman el complejo de replicacion, donde la hebra negativa y el
ARNmM de las proteinas estructurales (S), nucleocépside (N), envoltura (E), y membrana
(M) 'y se crean proteinas accesorias para el virus.(Lu et al., 2020; Renu, Prasanna, &
Valsala Gopalakrishnan, 2020) Después de la traduccion de proteinas pasan a través del
reticulo endoplasmico (RE) hasta el aparato de Golgi, donde los viriones maduros se
ensamblan en vesiculas de gemacion y a través de exocitosis salen de la célula. Dentro de
las células infectadas, existen varios mecanismos inmunes innatos responsables de
reconocer al virus en diferentes etapas de su replicacion y conducir a la produccion de
interferones tipo I (IFNa y B), tipo III y citocinas proinflamatorias. Los genes que codifican
estos interferones forman el perfil de respuesta epitelial tipo 1 (E1).(Ni et al., 2020b)
Ademaés, enzima convertidora de angiotensina 2 humana (ACE2) es un gen E1 tipico.
(Martines et al., 2020) Esta respuesta también incluye mecanismos como la expresion de

helicasas o citidina desaminasas dirigida a ARN virales.



Los virus utilizan diversas estrategias para evadir estos mecanismos. Sin embargo, se sabe
poco sobre las respuestas antivirales del SARS-CoV-2 y las estrategias de evasion de este
virus, pero es probable que se pueda extrapolar mucho del conocimiento basado en el
SARS-CoV y MERS-CoV. EI ARN monocatenario (sSRNA) viral, el ARN bicatenario
(dsRNA) y las proteinas son reconocidos por las proteinas de reconocimiento de patrones
citosélico (PRR), principalmente RIG-1 MDAS vy receptores tipo Toll (principalmente
TLR7/8). Este reconocimiento conduce al reclutamiento de MAVS, MyD88 y/o TRIF,
respectivamente. (Lu et al., 2020) Eventualmente los factores de transcripcion IRF3 e IRF7
se activa conduciendo a la produccion de interferones tipo I (IFNa y ) mientras que los
factores de transcripcion NF-KB y AP-1 conducen a la produccion de citocinas
proinflamatorias como IL-6, IL-8, IL-1p, CXCL10y CCL2.

El genoma del SARS-CoV-2, codifica aproximadamente a 25 proteinas las cuales son
necesarias para su replicacion y para la infeccion en humanos, entre las cuales podemos
encontrar a la notable proteina espicula (S), la cual es la encargada de reconocer al receptor
de ACE2, también dos proteasas, que escinden proteinas virales y humanas, la ARN
polimerasa que sintetiza el ARN viral y la endoribonucleasa de escision de ARN.
(Pathangey, Fadadu, Hospodar, & Abbas, 2021) Recientemente se demostré que el SARS-
CoV-2 también puede usar el receptor CD147 para ingresar a las células de origen epitelial,
pero aln no esta claro si el virus puede replicarse adecuadamente o solo conduce a la
muerte celular, este receptor de tipo transmembranal que también existe en forma secretada,
se activa por ligandos extracelulares como las ciclofilinas A y B, SI00A9 o de plaquetas de
glicoproteina VI (GP6), sus sitios de glicosilacion extracelular se unen a proteoglicanos
complejos como sindecan-1 a menudo crea complejos de membrana con CD44, (Vibholm
et al., 2021) uno de los receptores del hialuronato, un componente de la matriz extracelular,
es importante considerar que la mayor gravedad se presenta al afectarse el tejido pulmonar,
y estd relacionado con una respuesta inmune aberrante, en la que participan
fundamentalmente, la respuesta inmune innata mediada por citocinas proinflamatorias,
como la interleucina 1 beta (IL-1p), IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa, que son
sintetizados principalmente por macréfagos, y también el interferdbn gamma generado por

los linfocitos T y estimulador de las citocinas previas. (Ejaz et al., 2020) La produccion



exagerada de estas citocinas produce lo que se conoce como la “cascada de citocinas” y que
inicia una respuesta hiperinflamatoria, la cual es la principal responsable del Sindrome de
Distres Respiratorio Agudo (SDRA), y de cambios bioldgicos caracterizados por aumento

remarcable de proteina C reactiva, (PCR) y ferritina.(Chen et al., 2020; Zhou et al., 2020a)
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Figura 2. Mecanismo de adherencia a receptor ACE2.
Fuente: www.biorender.com

FENOTIPOS CLINICOS DE COVID-19

En el curso de la infeccion por SARS-CoV-2, se han identificado varios tipos fenotipos
clinicos, que pueden presentarse como un continuo o por separado, y con una intensidad

variable, en cada paciente, hasta el momento los fenotipos clinicos identificados incluyen:

Fenotipo inicial o virasico: se produce una afectacion de los epitelios de las vias
respiratorias altas y bajas, se manifiesta con sintomas respiratorios como tos (normalmente

no productiva), congestion nasal, odinofagia, y anosmia, asi como fiebre o febricula,



artromialgias, cefalea, ageusia y diarrea. Algunos individuos no expresan sintomas,

mientras que algunos pueden presentar solo algunos de ellos, con diferente intensidad.

Fenotipo inflamatorio con repercusion respiratoria: Se manifiesta con disnea progresiva
causada por una neumonia bilateral debida a un aumento de exudado, edema y dafio
alveolar secundarios a una reaccion inmunoinflamatoria local exagerada. Esta afectacion
respiratoria puede estabilizarse y mejorar, pero también puede evolucionar a un cuadro
similar al SDRA y favorecer la muerte del paciente. Los casos moderados y graves
habitualmente se acompafian de un aumento de marcadores inflamatorios. Se desarrolla en

un 10-20% de los pacientes.

Fenotipo trombdtico: Se asocia al desarrollo de trombosis venosas y arteriales de diferentes
territorios, en los que predominan las trombosis venosas profundas (TVP) y las

tromboembolias pulmonares (TEPS).

Fenotipo con inflamacion cutanea y vascular: Las manifestaciones inflamatorias cutaneas
vasculares se consideran formas tardias y se observan, sobre todo, en pacientes jovenes. A
nivel cutaneo, se presentan como lesiones vasculares o tipo perniosis, y la afectacion
cardiaca se ha descrito en forma de lesiones vasculiticas en las arterias coronarias y de

miocarditis.

Fenotipo con lesiones pulmonares inflamatorias reactivas y fibrosis pulmonar:
normalmente se desarrolla en pacientes que han presentado una afectacion pulmonar
importante, con dificil control o sin un tratamiento dirigido inicial.(Costa, Neto, Nunes, de
Castro, & de Almeida, 2021b; Guan et al., 2020b)
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Figura 3. Fisiopatologia de COVID-19 en el neumocito.
Fuente: www.biorender.com

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se presenta una tabla con las principales manifestaciones clinicas, la presencia de disnea
corroborada por la taquipnea y una hipoxia manifiesta la cual se puede verificar a traves de

una pulsioximetria, marcara una situacion clinica grave.

De manera caracteristica, los pacientes con COVID-19 no suelen presentar alteraciones
hemodinamicas que presenten una hipotension arterial con hipoperfusion periférica, en caso
de que exista un compromiso hemodinamico, se debera realizar el diagndstico diferencial o
considerar un diagndstico concomitante de una sepsis de cualquier origen.(Gousseff et al.,
2020; Guan et al., 2020a; Parraga Martinez et al., 2021)



Tabla 1. Principales datos clinicos de COVID-19

Caracteristicas clinicas de la COVID-19 Porcentaje %
Fiebre 71-73
Tos 62-73
Tos productiva 8-14
Disnea 50-63
Mialgias 27
Diarrea 22-24
Cefalea 10-19
Nauseas/vomito 13-18
Anosmia 13
Rinorrea 8
Odinofagia 8
Sincope 5
Conjuntivitis 0.5
Fuente:

ALTERACIONES BIOLOGICAS

El estado inflamatorio que acompafa las formas de COVID-19 moderadas o graves se
caracteriza por una elevacion de la PCR, ferritina, fibrindgeno, LDH, asi como una
linfopenia, trombopenia y aumento de los niveles de dimero D. Tanto la elevacion de las
reactantes de fase aguda y de la LDH como la linfopenia se han asociado a un peor

pronostico. (Ni et al., 2020a)

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR COVID-19 GRAVE

La edad por arriba de los 65 afios, la presencia de hipertension arterial, diabetes mellitus,
neumopatia crénica, tabaquismo, obesidad, hepatopatia cronica, grupo sanguineo A o AB,
infeccion por VIH con inmunodepresion grave y cancer activo ademéas de un nivel
socioecondémico bajo, se han asociado con un peor pronostico de COVID-19. (loannou et
al., 2020; Shastri et al., 2021)

En un meta-analisis de casi 320 000 pacientes con enfermedades autoinmunes se constatd

que el uso de glucocorticoides puede contribuir a una mayor prevalencia de COVID-19 en



estos pacientes, aunque la terapia combinada de glucocorticoides junto a inmunodepresores
convencionales o bioldgicos parece asociarse con una COVID-19 maés grave, los pacientes
que reciben agentes biologicos en monoterapia tienen un menor riesgo de desarrollar una

enfermedad grave. (Akiyama, Hamdeh, Micic, & Sakuraba, 2021)

SITUACIONES CLINICAS SEGUN LA GRAVEDAD

COVID-19 LEVE

Presencia de sintomas respiratorios, pero sin disnea ni insuficiencia respiratoria, que se
corroboraré con la presencia de una frecuencia respiratoria <18 por minuto, una saturacion
basal de O2 y tras hacer caminar al paciente durante tres minutos >96% y una imagen
radioldgica con algun infiltrado pulmonar escaso o incipiente, con independencia del valor

de los marcadores inflamatorios.

COVID-19 MODERADA

Presencia de sintomas respiratorios y disnea con insuficiencia respiratoria leve que se
corroborard con la presencia de una frecuencia respiratoria <22 por minuto, una saturacion
basal de O2 >94%, necesidad de oxigeno con FiO2 <35% y SpFi o PaFi >200, y una

imagen radioldgica con infiltrados pulmonares bilaterales.

Los marcadores inflamatorios con concentraciones de ferritina >500mg/L y/o PCR >
3mg/dL se consideraran tributarios de tratamiento Unicamente en los casos que se
acomparien de un empeoramiento respiratorio dentro de las siguientes 12-24 horas. Una
elevacion exagerada de estos reactantes de fase aguda requerira un control clinico mas
estricto y se debe valorar el tratamiento como una COVID-grave.(Guan et al., 2020a; Ni et
al., 2020b)

Los pacientes con disnea leve y marcadores inflamatorios elevados, pero que ademas
presenten algunos de los factores de riesgo conocidos, se consideraran candidatos a

tratamiento.



COVID-19 GRAVE

Presencia de sintomas respiratorios y disnea con insuficiencia respiratoria grave que se
corroborard por frecuencia respiratoria >23 por minuto, saturacion basal de 02 <94%,
necesidad de oxigeno con FiO2 >35% y SpFi o PaFi <200, y una imagen radioldgica con

infiltrados pulmonares bilaterales.

En situaciones de empeoramiento clinico o progresion a estado grave, cualquier valor
elevado de las concentraciones basales de ferritina y/o PCR que apoye el diagndstico

clinico de COVID-19 justificara el tratamiento en esta situacion.

COVID-19 CRITICA

Presencia de disnea, insuficiencia respiratoria e imagen radioldgica de neumonia bilateral
evolucionada o rapidamente evolutiva, que requiere de trasado a UCI y medidas invasivas,
como intubacion orotraqueal y ventilacion mecéanica. La elevacion de los parametros
inflamatorios (PCR y ferritina) se utilizar4 Unicamente como marcador diagndstico y en

este escenario clinico apoyara el inicio de un tratamiento farmacologico dirigido.



Se ha observado en algunos pacientes que han sido dados de alta después de haber
presentado COVID-19, y a los cuales se ha realizado nuevamente la prueba de RT-PCR,
estd da resultado positivo, en un caso en particular esto sucedidé 22 dias posteriores al alta
hospitalaria, proponiendo una mayor discusion acerca de si se debié a una recurrencia,
reinfeccion por un virus diferente o un resultado falso positivo al momento del alta, (Lan et
al., 2020) hubo pocas molestias posteriormente, ademas los sintomas que se presentaron,
(odinofagia y tos) fueron mas leves, y la tomografia posterior al reingreso mostro mejoria,
ya que las opacidades pulmonares que se habian presentado durante el primer ingreso
habian desaparecido, y los estudios de laboratorio realizados fueron normales, esto indica
que la prueba de PCR positiva después del alta hospitalaria no se debid a una recaida, sin

embargo, es muy probable que indique una eliminacion incompleta del virus.

La alternancia de las pruebas positivas y negativas pudo estar asociado con factores como
la sensibilidad de la prueba o una coleccion insuficiente de virus en los frotis de garganta,
durante el tratamiento, el virus puede controlarse y reducirse o eliminarse
significativamente del tracto respiratorio superior. Sin embargo, esto no significa que el
virus del tracto respiratorio inferior también se haya eliminado por completo, pero solo que
no puede detectarse mediante pruebas de frotis de garganta. También es importante
destacar que el SARS-CoV-2 puede afectar el corazdn, el higado, el bazo y el rifion, si
existen enfermedades subyacentes que afecten a estos érganos, la eliminacion del virus sera
mas dificil. (Dao, Hoang, & Gautret, 2021)

Para evitar estos falsos positivos y negativos, también se deben realizar pruebas de
anticuerpos contra el coronavirus, los cuales al ser interpretados adecuadamente nos daran

una idea del estado actual de infeccion del paciente.

Pero como se puede explicar todo esto, ahora sabemos que todas las personas expuestas no
estan necesariamente infectadas, no todas las personas infectadas presentan sintomas y no
todos los que presentan sintomas desarrollan una enfermedad respiratoria grave. Para el
80% de los infectados con SARS-CoV-2, la enfermedad es leve y se limita principalmente

a las vias respiratorias superiores y conductoras. Aungue en promedio, alrededor del 15%



de los casos confirmados progresan a la fase grave de la enfermedad, para los pacientes
mayores de 65 afios, la probabilidad de progresar a la fase grave es notablemente mayor.
(Kang, Wang, Tong, & Liu, 2020) La infeccion por SARS-CoV2 se puede dividir en tres
etapas. Etapa 1, periodo de incubacién asintomatico con o sin virus detectable, etapa 2
periodo sintomético no grave con presencia de virus, etapa 3 estadio sintomatico severo con
alta carga viral. En mas del 50% de los pacientes la seroconversion tiene lugar el dia 7, el
resto entre el dia 13-14. (Rhee, Kanjilal, Baker, & Klompas, 2020) Se debe tener en cuenta,
que esta clasificacion es la mas sélida desde el punto de vista clinico, aunque esta

informacion es muy cambiante debido a la constante publicacion de datos nuevos.

ALTERACIONES RADIOLOGICAS

La radiografia simple de térax es la prueba de imagen mas accesible y econémica que
proporciona una informacion bastante fiable. La afectacion pulmonar de la COVID-19 se
suele presentar como un infiltrado parcheado, manifiesto o incipiente (segun la duracion de
la enfermedad), de distribucién multilobular y bilateral, y de extension y simetria variable.
(Gaiha, Cheng, & Halpern-Felsher, 2020; Zhou et al., 2020b)

La tomografia computarizada pulmonar es mucho mas sensible que la radiografia de tdrax
para detectar lesiones parenquimatosas que pueden pasar desapercibidas en estd. Una
afectacion en vidrio despulido de forma aislada o en combinacion con consolidaciones
pulmonares son las alteraciones tomograficas mas comunes en la COVID-19. Otros
hallazgos incluyen el engrosamiento de septos interlobulillares, bronquiectasias,
engrosamiento pleural y un patron empedrado. La afectacion bilateral predomina en I6bulos
inferiores y con una localizacién periférica y posterior.(Jordan et al., 2020)

La ecografia pulmonar presenta una sensibilidad del 80% para el diagndstico de neumonia
viral, superior a la radiografia simple de torax. Ha mostrado utilidad no solo para el
diagndstico sino para valorar la gravedad en cuanto a extension y evolucion de la afectacion
pulmonar de la COVID-19. El hallazgo més relevante es la demostracion de lineas B “colas
de cometa” asociadas a la afectacion intersticial y que cuando son confluentes equivaldrian
a las opacidades en vidrio despulido de la TC pulmonar. La ecografia también seria capaz
de detectar otros hallazgos como consolidaciones del parénquima pulmonar (con o sin

broncograma aéreo) o derrame pleural.



DIAGNOSTICO

Este se basa en la presencia de manifestaciones clinicas, alteraciones biologicas y
gasométricas y cambios radiologicos caracteristicos que se deben confirmar con la
deteccion microbioldgica de SARS-CoV-2 mediante RT-PCR o una prueba rapida de

deteccion de antigeno en el exudado nasofaringeo.

En algunas circunstancias se puede realizar una prueba seroldgica como la de IgM, la cual
puede ser positiva a los cinco dias de inicio de la infeccion, en el caso de no poder acceder
a una prueba seroldgica, se puede aceptar el diagnoéstico inicial de COVID-19 si el paciente
presenta sintomas compatibles junto a cambios analiticos y radioldgicos tipicos, que se
presentan en un contexto epidemioldgico adecuado. (Ferndndez & Chew, 2021; Guan et al.,
2020c)



PRUEBAS MICROBIOLOGICAS

La positividad de la técnica de RT-PCR o de una prueba rapida de deteccién de antigeno en

un caso de clinicamente compatible constituye el diagndstico de confirmacion.

Las serologias frente a los antigenos especificos de la capside del virus SARS-CoV-2
mediante la determinacion en exudado faringeo, serologias IgM, IgA e 1gG para SARS-
CoV-2.

Exploracion complementaria segun el 6rgano afectado.

Pulmon:
Gasometria arterial: valorar su realizacion cuando la saturacién basal de oxigeno sea
<90%.

TC o ecografia pulmonar: valorar su realizacion en aquellos pacientes que presenten
formas atipicas de afectacion pulmonar o evolucion térpida con aumento de los infiltrados
en la radiografia de térax, insuficiencia respiratoria grave o sospecha de neumonia

organizativa. La ecografia pulmonar se utilizara segun la experiencia del centro.

Angio-TC: valorar su realizacion en caso de sospecha de TEP.
Trombosis vascular.

Ecografia con registro Doppler: o la exploracion vascular (angio TC, arteriografia,
etc.) que se considere mas util de acuerdo con la localizacion de la trombosis (periférica en
extremidades, cerebral, esplacnica, ocular, etc.)

El resto de las exploraciones complementarias se deben considerar en funcion del 6rgano

afectado (corazon, cerebro, piel, rifion, etc.)



TRATAMIENTO

Tratamiento inmunolégico de la respuesta inflamatoria aguda

La mayoria de los estudios clinicos de la vida real han identificado que un retraso de la
aplicacion de una terapia antiinflamatoria correcta puede influir de forma negativa en el
resultado de los pacientes con COVID-19 cuando empiezan a precisar tratamiento con

oxigeno.

Hasta el momento, solamente los glucocorticoides han demostrado un efecto beneficioso en
situaciones graves en varios ensayos clinicos controlados. La utilidad del tocilizumab est4
siendo controvertida en la COVID-19, ya que su uso en la mayoria de los estudios
prospectivos se ha asociado con mejoria de la supervivencia, pero el resultado de diferentes
ensayos clinicos no parece favorable. A la espera de conocer los resultados de nuevos
ensayos clinicos con tocilizumab y con los otros agentes antiinflamatorios e
inmunodepresores, la evidencia cientifica de la que se dispone hasta el momento se basa en

los resultados de estudios retrospectivos de series y algun ensayo clinico no controlado.

Los farmacos principales con actividad antiinflamatoria e inmunodepresora que se han
utilizado en la COVID-19 son algunos de los que han demostrado eficacia en el tratamiento
del estado hiperinflamatorio, asociado a SAM. Excepto la dexametasona, que esta
autorizada por las autoridades sanitarias para los pacientes con COVID-19 y requerimientos
de oxigeno o ventilacién mecéanica, el resto de estos farmacos no tiene la indicacion formal

en ninguna situacion de COVID-109.

Estos farmacos son:

1.- Glucocorticoides: ejercen su actividad antiinflamatoria mediante el bloqueo del factor
de transcripcion NF-kxB, con la consiguiente disminucion de la transcripcion y la sintesis de
citocinas proinflamatorias, como la IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a e IFN-y. Su actividad
inmunodepresora se debe a una disminucion del nimero de linfocitos y a una disminucion
de la respuesta celular. Los glucocorticoides mas utilizados en la practica clinica diaria son

la prednisona por via oral, y metilprednisolona y dexametasona que suelen administrar por



via intravenosa, pero también por VO. La dosis y la duracion de los glucocorticoides
utilizados en los casos de COVID-19 que se han comunicado efectivas han sido variadas.

2.- Bloqueadores de la IL-6: Farmacos que bloguean la actividad bioldgica de la IL-6.
Tocilizumab: anticuerpo monoclonal humanizado que se une a los receptores de la IL-6,
tanto al soluble como al de membrana. En ficha técnica, dosis por via IV: 8mg/kg cada 4
semanas (vida media: 16 dias) dosis por via subcutanea: 162mg cada semana o cada 2
semanas).

Siltiximab: anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino que se une a ambos
receptores de la IL-6. Vida media: 21dias. En ficha técnica, dosis por via IV: 11mg/kg cada
4 semanas.

Sarilumab: anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor transmembrana de la

IL-6. Vida media: 21 dias. En ficha técnica, dosis por via IV: 200mg cada 2 semanas.

3.-Blogqueadores de la IL-1: Farmacos que impide la accion de la I1L-1.

Anakinra: agente que se une al receptor de tipo I de la IL-1 y bloguea la actividad biol6gica
de la IL-1o e IL-1pB. Vida media: 4-6 horas. En ficha técnica dosis por via SC: 100mg/dia.
Canakinumab: anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la IL-1B. Vida media: 26

dias. En ficha técnica, dosis por via SC: 150 mg cada 4-8 semanas.

4.- Otros farmacos utilizados en la COVID-19:
Colchicina: farmaco con accién antiinflamatoria por su actividad antimigratoria sobre las
células inflamatorias y por disminuir la produccion de la IL-1 inducida en el inflamosoma.

Vida media: 10 horas. En ficha técnica, dosis de 0.5- 2mg/dia por VO.

Bloqueadores del TNF (Infliximab): vida media 8-10 dias. En ficha técnica, dosis por via
IV: 3 -5mg/kg cada 4-8 semanas.

Inhibidores de las Janus Cinasas:
Ruxolitinib: vida media 3 horas. En ficha técnica, dosis por VO: 5 — 25mg cada 12
horas.

Baricitinib: vida media 12 hora. En ficha técnica dosis por VO 4 mg/dias.



Inhibidores de la tirosin cinasa de Bruton:

Ibrutinib: vida media de 4 a 6 horas. En ficha técnica, dosis por VO es de 450-560
mg/dia.
Acalabrutinib: tiene vida media de 7 horas. En ficha técnica dosis por VO: 100 mg

cada 12 horas

Actualmente el nimero de personas recuperadas supera la mitad de los casos de infeccion
por SARS-CoV-2. A pesar de este aspecto positivo, la reinfeccidn y/o reactivacion de la
infeccion en los pacientes recuperados representa un obstaculo potencial, debido a que
estos pacientes dados de alta suelen reintegrase a las actividades de la sociedad, lo cual
genera una fuente oculta de nuevas infecciones. (Dao et al., 2021) Algunos pacientes
recuperados, mostraron alta carga viral durante un periodo de hasta 10 a 27 dias después de
haber sido dados de alta, y aunque la duracién de la diseminacion viral fue de 20 dias en

algunos casos fue de 37 dias.

Los exosomas desempefian un papel fundamental en la reinfeccion por SARS-CoV-2, ya
que se conoce que durante la infeccion muchos virus entran en la vesicula de doble
membrana extracelular o a la via del exosoma durante su sintesis y propagacién en el
huésped. EI ARN del coronavirus se sintetiza en vesiculas de doble membrana inducidas
por virus en el citoplasma de las células infectadas. Los viriones brotan intracelularmente
de las membranas del compartimiento intermedio del RE-Golgi, se transportan a través del
citoplasma en vesiculas secretoras y se liberan de las células mediante un proceso exocitico.
Se demostro que el SARS-CoV-2 puede estar presente en vacuolas o vesiculas de doble
membrana extracelular al realizar un cuidadoso analisis histopatoldgico post mortem de
muestras renales de pacientes con COVID-19(Farkash, Wilson, & Jentzen, 2020), se
encontré también que se organizaron en matrices, lo cual es un indicio de que se fabricaron
y ensamblaron intracelularmente, también se encontraron vesiculas de doble membrana con
posible ensamblaje viral cerca del reticulo endoplasmico rugoso, lo que sugiere que el

mecanismo del ensamblaje viral del SARS-CoV-2 es analogo al del SARS-CoV. Estos



hallazgos también sugieren que existe la posibilidad de usar el transporte exosomal como
un modo de diseminacion viral sistémica del SARS-CoV-2 y servir como un medio
potencial para la reactivacion de COVID-19.(Farkash et al., 2020)

En general, dado que la composicion y la actividad biolégica de los exosomas y otros
vehiculos cambian durante una variedad de infecciones bacterianas, fungicas y virales y
dado de que estos exosomas/ vesiculas extracelulares pueden incorporar proteinas virales
y/o fragmentos de ARN viral para transportar estos materiales virales de las células
infectadas hasta las células diana, se espera que desempefien un papel importante en las
infecciones virales. (Raab-Traub & Dittmer, 2017)

Recientemente se presentd evidencia de que los exosomas puede transferir la ACE2 a las
células receptoras, haciéndolas asi susceptibles al acoplamiento de virus y sugiriendo una
funcion de apoyo de los exosomas para la internalizacion en infeccion por SARS-CoV-2
(Hassanpour, Rezaie, Nouri, & Panahi, 2020). A esta estrategia se le conoce como caballo
de troya, y se cree que es la explicacion para la aparicion del ARN viral en los pacientes
recuperados de COVID-19 entre los dias 7 y 14 después del alta, lo que refleja
reinfeccion/reactivacion de COVID-19, pero ahora bajo las condiciones de la respuesta

inmune adquirida preparada.

EPIDEMIOLOGIA

Los datos actuales de la diseminacién de la infeccion nos informan que al mes de junio de
2022 se han presentado a nivel mundial un total de 535,913,444 casos de COVID-19,
presentando un total de 6,315,150 defunciones, en México un total de 5,877,837 casos de
COVID-19 y con un total de 325, 417 defunciones, a su vez en el estado de Hidalgo se han
presentado 95,427 casos de COVID-19, con 85,012 casos de pacientes recuperados y 8220

defunciones positivas, (Informe Técnico Diario COVID-19 México).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hecho de que la infeccion por el virus SARS-CoV-2 genere una respuesta inmune a las
personas infectadas, no significa que las proteja, tan es asi que hay pacientes que salen
positivos a las pruebas de laboratorio y presentan la sintomatologia teniendo titulos altos de
anticuerpos. Por otro lado, existen evidencias de personas que han tenido COVID-19 con
sintomatologia respiratoria y meses después vuelven a presentar sintomatologia
demostrando que estdn positivos nuevamente, pero no se sabe si corresponden a
reinfecciones o es la misma infeccion, la cual no han dejado y lo que presentan es una

reactivacion del mismo virus que no ha eliminado desde la primera vez que se infecto.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Si un paciente con COVID-19 presenta sintomatologia respiratoria en mas de una ocasion
por un espacio mayor a 15 dias entre cada episodio, ¢Hasta cuanto tiempo una persona

infectada por SARS-CoV-2 presentara sintomatologia respiratoria siendo positiva al virus?



JUSTIFICACION

El estado de Hidalgo es uno de los més afectados en la Republica Mexicana, debido a la
pandemia de COVID-19. Actualmente los hospitales estan sufriendo de una gran saturacion
lo que significa, que la cantidad de personas que estan infectadas cada vez es mayor y el
personal médico que atiende a estos pacientes estan en riesgo de sufrir reinfecciones. Sin
embargo, podemos ver que no todos los médicos son susceptibles a las infecciones y a las
reinfecciones, incluso aln no se sabe hasta cuanto tiempo una persona positiva podria
seguir presentando sintomatologia a COVID-19, por tanto, es posible que haya factores de
riesgo que determinan las reinfecciones y las complicaciones que se presentan en cada
reinfeccion. Si se sabe cuéles son estos factores que influyen en las infecciones y que
determinan las consecuencias clinicas podriamos determinar medidas de control para evitar
estas complicaciones y de esta manera disminuir los riesgos tanto de infeccién como de
muerte por COVID-19.



HIPOTESIS

Si un paciente con COVID-19 presenta cuadro respiratorio en mas de una ocasion por
espacio de més de 15 dias entre cada episodio entonces significa que se han re-infectado
pero si sus titulos de anticuerpos nunca disminuyeron significa que hablamos de
reactivaciones de la misma infeccién, por tanto los pacientes seguiran siendo positivo a
SARS-CoV-2. Dicho esto, si una persona ha sido infectada por primera vez, no deberia

volver a presentar otro episodio sintomatoldgico.

HIPOTESIS NULA
Las personas que no presentan sintomatologia a los quince dias de la primera infeccion no
presentan infeccion por SARS-CoV-2

HIPOTESIS ALTERNATIVA
Las personas que presentan sintomatologia a los quince dias de la primera infeccion es por
otra causa que no sea SARS-CoV-2 (bacteriana u otro virus).



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el riesgo de reinfeccion o reactivacion en infecciones por SARS-CoV-2 en
personal de salud que atiende a pacientes con COVID-19 en el hospital regional de
Actopan, Hidalgo y personal de salud voluntario de otros hospitales mediante el uso de

entrevistas estimando el tiempo en que presentan sintomatologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Diseflar una encuesta aplicable tanto al personal de salud del Hospital Regional de
Actopan como médicos voluntarios que estan atendiendo a pacientes con COVID-
19.

e Determinar los factores indicadores de reinfeccion o reactivacion a los médicos que
atienden a pacientes con COVID-19.

e Identificar la persistencia de la infeccion por SARS-CoV-2 en el personal de salud y

los factores de susceptibilidad asociados a la infeccion.



METODOLOGIA

Durante esta pandemia es importante la preservacion de la salud y mitigar los riesgos de
contagio, motivo por el cual se han usado herramientas tecnologicas que nos permiten
evitar el contacto directo, es por eso por lo que se implementaron nuevas metodologias que
permiten obtener resultados a través de encuestas por medios electrénicos. Se realizé una
encuesta a través de la plataforma de Google forms, la cual fue difundida en la totalidad del
personal de salud del Hospital de Respuesta Inmediata COVID-19 de Actopan, ademés de
manera aleatoria entre el personal de salud de diferentes instituciones que atienden a

poblacién del estado de Hidalgo, en otras areas geograficas.

TIPO DE ESTUDIO

Para esta investigacion se realizd un estudio de tipo epidemioldgico, con base al campo de
investigacion, estudiando cohortes y varios factores de riesgo.

Respecto al tipo de estudio de investigacion seria: 1) De acuerdo con el tipo de intervencion
del investigador seria un estudio observacional; 2) De acuerdo con el tipo de planificacion
es un estudio prospectivo; 3) De acuerdo al numero en que se miden las variables (en este
caso cuantas veces presentaron sintomatologia de COVID-19 y se hicieron pruebas de
diagnostico) es un estudio longitudinal; De acuerdo con el niUmero de variables de interés
(co-morbilidad, positividad a pruebas y tiempo en gque presentaron sintomatologia COVID-
19) seria un estudio analitico; 4) segun el campo de investigacién es un estudio
epidemiolégico estudiando cohortes ya que se estudian varios factores de riesgo.



CONSIDERACIONES ETICAS

Para este trabajo de investigacion se consider6 la Ley general de salud vigente al afio 2021
refiriéndose al CAPITULO 1 “Disposiciones Comunes” del titulo segundo el cual es
referente “De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos”, en su articulo 17
que dice “Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio” y dentro
de este correspondiente a la categoria I que dice lo siguiente “Investigacion sin riesgo: Son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacién intencionada en las
variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y
otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”. En
este trabajo solo se aplicd un cuestionario a personas que voluntariamente lo contestaron.

(https://www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/regley/Reg_LGS_MIS.pdf).



VARIABLES

En la siguiente tabla se describen las variables que se analiza, ademas de sus definiciones y

las unidades de medida que se utilizan para cada una.

Tabla 2. Variables

Variable

Tipo de
variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Unidad de medida

NuUmero de ocasiones
de realizacion de la
prueba de diagndstico

Numero de ocasiones
en las que presentaron
sintomatologia de
COVID-19

Co- morbilidades

Prueba Diagnostica

Tiempo en que
presentaron
sintomatologia
COVID-19

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

El total de ocasiones en
que el personal de salud
se realiza una prueba
diagndstica para SARS-
CoV-2 con un intervalo
mayor a un mes

El total de ocasiones en
las que él personal de
salud present6 alguno de
los sintomas sospechosos
de COVID-19 que se han
reportado.

Las enfermedades que en
conjunto con la COVID-
19 conducen al paciente a
aumentar la probabilidad
de morir
Estudio de laboratorio o
gabinete que se realiza el
personal de salud
estudiado para confirmar
0 descartar la infeccion
con SARS-CoV-2
Intervalo de tiempo que
transcurre entre el inicio
de sintomas de la primera
ocasién y el inicio de
sintomas de las ocasiones
subsecuentes

El total de ocasiones en
que el personal de salud
se realiza una prueba
diagnostica para SARS-
CoV-2 con un intervalo
mayor a un mes

El total de ocasiones en
las que él personal de
salud present6 alguno de
los sintomas sospechosos
de COVID-19 que se han
reportado.

Las enfermedades que en
conjunto con la COVID-
19 conducen al paciente a
aumentar la probabilidad
de morir
Estudio de laboratorio o
gabinete que se realiza el
personal de salud
estudiado para confirmar
0 descartar la infeccion
con SARS-CoV-2
Intervalo de tiempo que
transcurre entre el inicio
de sintomas de la primera
ocasién y el inicio de
sintomas de las ocasiones
subsecuentes

Numérica

Numérica

Presente / ausente

Positivo/Negativo

Meses




ANALISIS ESTADISTICO

TAMANO DE MUESTRA

Debido a que este trabajo es un estudio transversal pues se obtienen en un solo momento en
el tiempo y se pretende conocer las proporciones de la poblacion de estudio que poseen
determinadas caracteristicas. El tamafio de muestra se calculé en funcion de ciertas
caracteristicas observadas en la poblacion. Por ejemplo, el porcentaje de personas
infectadas con COVID-19 en el estado de Hidalgo para el afio 2021 oscil6 entre 12 y 14%
por lo que se tom6 como media del 13%. Por tanto, de acuerdo con Castilla Serna, 2013,

para calcular la muestra de estudio se tomo en cuenta la siguiente formula:

o’a(pq)

N=—73—
e

N = tamafio de la muestra
o2a = desviacion normal correspondiente a la probabilidad de exceder el error permisible
maximo (en este caso corresponde a 1.96, que comprende a 9.5% en una poblacién de la
distribucién normal).
p = tasa de prevalencia.
q=1-p

e = error permisible maximo, en este caso 0.05

Para este estudio la tasa de prevalencia fue de 0.13, ya que corresponde al 13% de
infectados con COVID-19.

Sustituyendo para calcular la N, fue la siguiente:

~1.96(0.13X0.87)
N 0.052

N 0.22
~0.0025




Lo anterior quiere decir que se requiere al menos una muestra de 88 individuos para
realizar el estudio.

Para este estudio se conto con la participacion de 150 individuos.

PRUEBAS ESTADISTICAS

Para realizar el andlisis de los datos se tomaron en cuenta los datos de poblaciones
infectadas y no infectadas comparando los datos de proporcién de individuos que
presentaban ciertas caracteristicas como son las comorbilidades y sintomatologia asociada a
COVID-19, asi como la comparacion de personas con sintomatologia en diferentes
periodos de tiempo para observar si presentaban reinfecciones o reactivaciones, para ello se
utilizaron las pruebas de Chi cuadrada (X?) de proporciones para dos 0 mas muestras

independientes y la de McNemar para muestras dependientes.



CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Posterior a la aplicacion de las encuestas, las respuestas fueron concentradas y procesadas
para su analisis. En primer lugar, se presentan los datos sociodemograficos que nos

permiten ubicar mejor a la muestra (ver tabla 2).

Tabla 3. Poblacién de estudio distribuida por sexo, edad y estado civil.

N =150 Mujeres Hombres
Total 117 (78%) 33 (22%)
20-29 64/117 (54.7%) 21/33 (63.63%)
30-39 38/117 (32.47%) 12/33 (36.36%)
Edad (afios)
40-49 13/117 (11.11%) 0 (0%)
50-59 2 /117 (1.7%) 0 (0%)
Soltero 70 18
Casado 31 9
Estado Civil  Unién Libre 13 6
Viudo 2 0
Divorciado 1 0

La tabla 3 nos presenta a la poblacion distribuida por grupos etarios y por sexo,
encontrando que de los 150 individuos voluntarios que participaron en el estudio la mayor
cantidad de personal de salud fue de sexo femenino, siendo un total de 117 personas que
corresponde al 78% de la muestra estudiada, mientras que 33 de ellos, el 22%, corresponde
al sexo masculino. Con relacion a la edad, en ambos sexos, la mayor cantidad del personal
de salud se encuentra entre los 20 y 29 afios, siendo considerablemente mayor en el sexo
femenino con 64 personas y 18 del sexo masculino, pero en proporcion es mayor la de
hombres que la de mujeres, 63.63% y 54,7% respectivamente. También observamos que la
menor cantidad de personas se encuentra en el grupo de 50 a 59 afios, lo cual corresponde
con la distribucion de edad esperada debido a la edad productiva, y que a partir de los 60

afios es la edad en que se retiran de laborar, dentro de la republica mexicana.



Dentro del personal de salud habia diferentes ocupaciones, las cuales se registraron en la
tabla 4 con la finalidad de saber cudles eran las mas frecuentes.

Tabla 4. Ocupacion del personal de salud, distribuido por sexo.

N=150 Mujeres Hombres

Total 117 (78%) 33 (22%)
Enfermero(a) 67 (57.3%) 13 (39.4%)
Médico General 19 (16.2%) 12 (36.4%)
Médico Especialista 4 (3.4%) 1 (3%)
Administrativo 7 (6%) 3 (9.1%)
Laboratorista 4 (3.4%) 0

Ocupacion Nutri6logo 2 (1.7%) 0
Ingeniero Biomédico 4 (3.4%) 1 (3%)
Técnico Radiologo 3 (2.6%) 2 (6.1%)
Trabajo Social 4 (3.4%) 0
Farmacia 2 (1.7%) 1 (3%)
Cocinero(a) 1 (1%) 0

En la tabla 4 podemos observar la ocupacion que desempefian los voluntarios del estudio en
el sistema de salud del estado de Hidalgo. Se puede analizar que la ocupacion mas
frecuente es la de enfermeria con un total de 80 personas, que corresponden a 67 mujeres y
13 hombres, esto puede presentarse debido a que los hospitales de respuesta inmediata
requieren de atencion permanente a los pacientes y cuidados intensivos que debe prestar el
personal de enfermeria, le sigue la profesién de médico general con 19 mujeres y 12
hombres, que también son frecuentes pero considerablemente menos ya que lo que se
requiere mas es cuidado y atencion a los pacientes hospitalizados, por lo que el personal de

enfermeria es mayor.

DETERMINACION DE PERSONAS INFECTADAS CON COVID-19

Para saber si el personal estaba infectado se registraron datos sobre las determinaciones de
laboratorio o clinicas que permitieron saber si eran positivas a COVID-19. Algunos se
determinaron mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), otros



detectando antigenos de SARS-CoV-2, otros detectando anticuerpos anti- SARS-CoV-2 y
otros de manera clinica mediante tomografia axial computarizada (TAC). Los resultados se

muestran en la tabla 5.

Tabla 5. No. de personas positivas a COVID-19 determinado por diferentes pruebas de laboratorio o por

imagenologia.
PCR Antigenos Serologia TAC Infectados
Mujeres 29 1 0 9 39/117 (33.33%)
Hombres 12 2 2 2 18/33 (54.54%)

Al sumar el nimero de personas que fueron positivas a las diferentes pruebas de laboratorio
0 mediante imagenologia por TAC se puede observar que sumaron un total de 39 mujeres y
18 hombres, los cuales fueron considerados infectados por SARS-CoV-2. Resultaron
infectadas 33.33% de mujeres y 54.54% de hombres. Al hacer el anélisis estadistico de chi
cuadrada se arroja el resultante X2 = 4.91588, p = 0.02661 con un grado de libertad. Lo
anterior demuestra que si hay diferencia significativa pues resulté p < 0.05. Esto significa
que los hombres fueron més infectados que las mujeres estadisticamente significativo casi
en proporcién 2:1. Con respecto a cada prueba individual no hay diferencias significativas
entre hombres y mujeres pues, aunque hay mas mujeres infectadas, la poblacién de estudio
es mayor en este genero que en hombres, el valor de p fue mayor a 0.05 lo que resulta en un
resultado no significativo. Solo de manera general considerando todas las pruebas los

hombres fueron mas infectados que las mujeres.

COMORBILIDADES ASOCIADAS A COVID-19

Se registré la cantidad de personas infectadas y no infectadas a COVID-19 y si habia
factores de susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 para saber si existia algun factor
de riesgo que estuviera relacionado para adquirir la infeccion en el personal de salud, en la

tabla 6 se muestran los resultados.



Tabla 5. Comorbilidad en sintomaticos y asintomaticos a COVID-19.

Factores de Susceptibilidad

N=150 Sintomaticos Asintomaticos
108 (72%) 42 (28%)
Mujeres Hombres Mujeres ~ Hombres
Total 82/117 26/33 35/117 7/33
(70.1%)  (78.78%)  (29.9%)  (21.1%)
Diabetes 0 2 2 0
Hipertension 1 8 2 0
Hipertrigliceridemia 5 2 0 0
Hipercolesterolemia § 4 1 0 0
Asma E 1 0 0 0
Fumar § 29 13 10 4
Alergias § 6 1 3 0
Rinitis Alérgica ° 8 1 3 0
Dermatitis Atépica 5 1 1 0
Rinosinusitis crénica 1 0 0 0
Con comorbilidades 60/82 24/26 21/35 477
(73.17%)  (92.3%) (60%)  (57.14%)
22/82 2/26 14/35 3/7

Sin comorbilidades (26.83%)  (71.7%)  (40%)  (42.86%)

En la tabla 5 se puede observar que la mayor parte de la poblacién presenta sintomatologia
asociada a COVID-19 (72%); Sin embargo, cuando se realiza la prueba de chi cuadrada el
valor de X? fue 0.966934 y p = 0.3254 por lo que p fue > 0.05 y por tanto no hay diferencia
significativa entre mujeres sintomaticas y asintomaticas y lo mismo en los hombres.

Resultd interesante saber si la sintomatologia se debe a factores de susceptibilidad o a
comorbilidades. Este resultado era importante conocer en el personal de salud, porque de
ser asi permitiria saber cuales comorbilidades pueden desencadenar una mayor respuesta
inflamatoria y aumentar la tasa de mortalidad, por tanto, son de mayor riesgo. De esta
manera podemos observar que hay mayor cantidad de personas con comorbilidades en
quienes presentaron sintomas de COVID-19 que en asintomaticos, tanto en mujeres como

en hombres, siendo estos Ultimos los que presentan mas comorbilidades dentro de las



personas con sintomatologia a COVID-19, lo que corresponde a 24 de los 26 (92.3%) y
sdlo 2 (7.7%) no presentan comorbilidades, estadisticamente dio X% = 5.30487, p = 0.02127
y por tanto si hay diferencia significativa por lo que las comorbilidades influyen en la
sintomatologia de los hombres. Con relacién a las mujeres, podemos ver que la mayor parte
de ellas tienen comorbilidades, 60 de ellas (73.17%) y sin comorbilidades 22 (26.83%), sin
embargo, estadisticamente X2 fue 1.99756 y p = 0.1576; por tanto, si P es de 0.1576,
entonces p es > 0.05 y por tanto no hay diferencia significativa, se acepta Ho y se rechaza
Ha, por lo que las comorbilidades no influyen en la sintomatologia a COVID-19 en las
mujeres. Para que haya diferencia significativa el valor de X? debe ser mayor a 3.84 con un
error menor o igual a 0.05 y por tanto no hay diferencia significativa, es decir, las
diferencias no se deben a las comorbilidades por lo que estos factores de susceptibilidad no
influyen en su sintomatologia. En caso de los hombres el valor de X? es 5.3 y p=0.021 por
lo que p fue < 0.05 por lo que si hay diferencia significativa, por lo que en el caso de los
hombres las comorbilidades si influyen en la sintomatologia a COVID-19.

El factor de susceptibilidad que mas influye es el de fumar, cuando se comparan los datos
relacionados a fumadores, como la mayor comorbilidad, tanto en hombres como en
mujeres, se observa que en el caso de las mujeres los valores fueron: X? = 1.5 y p= 0.292,
por lo que el valor de “p” no es menor a 0.05 y por tanto no hay diferencia significativa.
Para los hombres fumadores contra no fumadores tanto sintoméaticos como no sintomaticos
los valores fueron X?=2.36 y P = 0.12, también “p” fue mayor a 0.05 y por tanto tampoco

fue significativa la diferencia. En ambos casos el fumar no influye en su sintomatologia.

También era interesante saber si las personas llegaron a tener una o mas de una
comorbilidad y si esto los haria méas susceptibles a las infecciones por SARS-CoV-2. En la
tabla 6 se muestra que hay 19 mujeres y 10 hombres con al menos una comorbilidad; la
mayor parte solo presentan una comorbilidad, pero hay dos mujeres con 3 comorbilidades y

un hombre con cuatro comorbilidades.



Tabla 6. No. de comorbilidades que presento la poblacion de estudios.

Con una Con dos Con tres Con cuatro Total
comorbilidad comorbilidades comorbilidades comorbilidades
Hombres 9 0 0 1 10/33
(30.30%)
Mujeres 16 3 0 0 19/117
(16.24%)

Para saber si el sexo influye en el nimero de comorbilidades se calcul6 el valor de chi

cuadrada:
Tabla 6.1. Andlisis estadistico del nimero de comorbilidades y el género.
Mujeres Hombres Total
Con al menos una 19 10 29
comorbilidad
Sin comorbilidades 98 23 121
Total 117 33 150

El valor de X? fue 3.2644, para un grado de libertad, y p de 0.0708. Por lo que p es > a 0.05
y por tanto no hay diferencia significativa. Aunque haya diferencia en casos,
estadisticamente no hay diferencia significativa por lo que el sexo no influye en el nimero

de comorbilidades.

INFLUENCIA DE LA VACUNACION EN LA PROTECCION A LA INFECCION POR
SARS-COV-2

Era necesario saber cuantas personas se infectaron a pesar de la vacuna. En la tabla 7 se

describen estos resultados.

Tabla 7. Relacion de personas vacunadas e infectadas con SARS-CoV-2.

N=150 Mujeres (117) Hombres (33)
Personas infectadas 39/117 (33.33%) 18/33 (54.54%)
Personas vacunadas 102/117 (87.18%) 32 (96.97%

Vacunados e infectados 37/102 (36.27%) 17/32 (53.12%)

Podemos observar que, de las personas vacunadas, el 36.27% de las mujeres y el 53.12% de

los hombres estaban infectados.



Para el andlisis de los resultados de las mujeres se tiene lo siguiente:

Se construy6 una tabla que presente los datos de las mujeres infectadas, vacunadas y su

relacion entre las dos variables.

Tabla 7.1 Relacidn de mujeres vacunadas e infectadas con SARS-CoV-2.

N=117 Infectadas No infectadas Total
Vacunadas 37 65 102
No vacunadas 2 13 15
Total 39 78 117

El analisis de Chi cuadrada indica lo siguiente: para un grado de libertad, X? = 3.097, p=
0.07843; por lo que para un error de p= 0.05, el valor es mayor y por tanto no hay
diferencias significativas, lo cual significa que no hay diferencia entre infectadas y no
infectadas con relacion a que estén o no estén vacunadas, por lo que la vacunacion no

influye en la proteccion contra la infeccion.

Para el analisis de los hombres se tiene el siguiente resultado:

Tabla 7.2. Relacion de hombres vacunados e infectados con SARS-CoV-2.

N= 33 Infectados No infectados Total
Vacunados 17 15 32
No vacunados 1 0 1
Total 18 15 33

El analisis de Chi cuadrada indica lo siguiente: para un grado de libertad, X? =0.8593, p=
0.3539; por lo que para un error de p= 0.05, el valor es mayor y por tanto no hay
diferencias significativas, lo cual significa que no hay diferencia entre infectados y no
infectados con relacion a que estén o no estén vacunados, es decir, la vacuna no influye en

la proteccion para que no presenten sintomatologia.



Sin embargo, si comparamos entre mujeres y hombres observamos lo siguiente:

Tabla 7.3 Relacion de hombres y mujeres vacunados e infectados con SARS-CoV-2.

N= 134 Mujeres vacunadas Hombres vacunados Total
Personas infectadas 37 17 54
Personas no infectadas 65 15 80
Total 102 32 134

El valor de X2 fue 2.87472 y p = 0.08998 por tanto no hay diferencia significativa, lo que
quiere decir que no hay diferencias en el sexo de personas vacunadas para decir si hay
proteccion con la vacuna.

RECIDIVAS A COVID-19

Con base a que la vacunacion no influia estadisticamente en la proteccion dado que daba lo
mismo estar vacunado o no estarlo para que las personas estuvieran positivas o negativas a
COVID-19 asi como en la sintomatologia, sin embargo, se determind cuantas personas
positivas a la infeccion presentaban recidivas. Los resultados se muestran en la tabla 8. Se
puede observar que hubo personas que estando infectadas pudieron tener recidivas hasta 6
meses después de haberse infectado tanto en hombres como en mujeres; no hay diferencias
significativas dadas por el sexo, aunque aparentemente se presentan mas en mujeres que en

hombres, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 8. No. de recidivas a COVID-19 que han presentado las personas después de la primera infeccién

No. de recidivas 1 2 3 4 5a6 >6 Ndamero total de
personas con
recidivas en
personas
infectadas
Mujeres 8/39 4/39 6/39 0 8/39 0 26/39 (66.66%)
infectadas (20.51%)  (10.26%) (15.38%) (20.51%)
Hombres 3/18 0 1/18 2/18 4/18 0 10/18 (55.55%)
infectados (16.67%) (5.55%) (11.11%) (22.22%)




DISCUSION

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 se ha visto que la gente infectada puede
presentar sintomas que van desde la asintomatologia, pasando por un cuadro similar a una
gripe leve, hasta la muerte; y aunque el tiempo que dura la sintomatologia en los pacientes
es variable, oscila en alrededor de 28 dias hasta su recuperacion o su fallecimiento (Hannah
E. Davis, et al. 2020). Hay ocasiones que la gente infectada puede presentar un COVID-19
de largo tiempo que puede durar varias semanas 0 meses (Callard F, Perego, 2020). No
obstante que las personas que se han infectado por SARS-CoV-2 pueden presentar
sintomatologia por rangos variables de tiempo, no se sabe con exactitud por cuanto tiempo
lo presentan y qué factores influyen para que la desencadenen y més aun, el hecho de que
presenten sintomatologia en diferentes momentos podria indicar que se pueden infectar por
varias ocasiones o se hayan infectado en una sola ocasién, pero el virus se reactive en
diferentes momentos. Es por esto que en este estudio se pretendié conocer los factores

asociados a la infeccidn, reinfeccion y/o reactivacion por COVID-19.

Primeramente, es importante sefialar que para este estudio se contd con personal de salud
siendo un total de 150 personas que desearon participar, 117 mujeres y 33 hombres, siendo
el 74% enfermeras y médicos, es decir, personal altamente expuesto a infectados con
SARS-CoV-2. De ellos el 33% de las mujeres y el 54.54% de los hombres se infectaron;
estadisticamente se demostrd que los hombres fueron mas infectados que las mujeres en
casi una proporcion de 2:1. Lo anterior concuerda con el articulo publicado por Mukherjee
S, Pahan K. (2021), en donde se reportan de manera bien fundamentada por varios estudios
que los hombres son més susceptibles a SARS-CoV-2. Se ha observado que los hombres
producen mayor cantidad de receptores ACE2, sobre todo aquellos fumadores, tal como se
observo en este estudio (Cai H, 2020; Cai G,2020; Gagliardi MC, 2020).

En las personas positivas a COVID-19, por cualquier prueba de diagndstico, si se observa
asociacion con la sintomatologia en la mayor parte de la poblacion estudiada, el 70.1% de
las mujeres y el 78.78% de los hombres. Lo anterior refleja la confiabilidad de las pruebas
que se aplicaron para hacer el diagndstico indicando que si una persona sali6 positiva a una

prueba hay una alta confiabilidad de que esté verdaderamente infectada.



Con relacion a las comorbilidades podemos ver que en las mujeres los factores de
susceptibilidad investigados no influyen para adquirir la infeccion y llegar a tener COVID-
19; sin embargo, en los hombres, nuevamente, las comorbilidades si estan asociadas a la
enfermedad; es decir, cuando un hombre presenta un factor de susceptibilidad es de gran
riesgo adquirir la infeccion y tener COVID-19. Esto mismo se ha observado en otros
estudios, tal como lo reporta Ejaz (2020), en donde se muestra que las comorbilidades
aumentan a un porcentaje entre 50% y 60% en personas infectadas y por tanto las
principales personas infectadas son aquellas que presentan comorbilidades (Ejaz H. y cols.
2020; Pathangey G. 2021; Ahmad A. 2021). Con respecto a fumar, se sabe que es un factor
de riesgo que aumenta la probabilidad de infeccion por SARS-CoV-2 y su hospitalizacion,
tal como fue publicado por Madhur (Shastri et al., 2021). En donde se muestra que se
incrementa la probabilidad de hospitalizacion en un 27%. En otro estudio se demostro que,
en jovenes entre 16 y 24 afos, la infeccion por SARS-CoV-2 se incrementa entre 4 y 9
veces mas cuando los jovenes fuman (Gaiha, y cols. 2021). Sin embargo, aln quedan
interrogantes respecto de si el fumar es un factor de riesgo para adquirir COVID-19 ya que,
en otro estudio de 38 paises europeos, no se encuentra asociacion entre COVID-19 y la
practica de fumar. En este trabajo de investigacion tampoco hay una asociacion entre
fumadores y COVID-109.

Con relacion a la vacunacion, tampoco se observa una asociacion entre vacunacion y
personas no vacunadas en personas infectadas; es decir que no importa si las personas se
vacunan, se demuestra que la infeccidn por el virus si ocurre, aunque estén vacunados; lo

anterior se ve tanto en mujeres como en hombres.

Con relacion a las recidivas, el 55.55% de los hombres infectados y el 66.66% de las
mujeres sefialaron que presentaron recidivas entre 1 mes y hasta por seis meses. Lo
anterior podria significar que alrededor de las personas infectadas pueden volver a presentar
sintomatologia a COVID-19. Sin embargo, es dificil saber si se trata de una reactivacién del
mismo virus o puede ser que se haya infectado por dos 0 mas distintas variantes de virus tal
como lo han manifestado investigadores que se han encontrado con estas interrogantes en
sus estudios (Dao TL, Hoang VT, Gautret P., 2021; Hoang VT, Dao TL, Gautret P. 2020;

Selvaraj V, Herman K, Dapaah-Afriyie K. 2020). Para saber con exactitud esto, seria



necesario aislar los virus de los pacientes y caracterizar su genoma con la finalidad de que
se comparen y se vea si existe mas de un tipo de virus infectando al mismo tiempo a las
personas. Sin embargo, considerando que cada vez que una persona que esta vacunada y se
llega a infectar la probabilidad de desenlace fatal cada vez es menor e incluso su
sintomatologia, podriamos pensar que las personas que presentaron recidivas son porque se
reinfectaban mas que por que hubiera el mismo virus reactivado. Pero también no podemos
descartar que hay personas que hacen mayores reacciones inflamatorias y puede resultar
peor, es decir, presenten mayor sintomatologia. Esta investigacion da para seguir

profundizando més sobre el aspecto de la reinfeccion y la reactivacion.



CONCLUSIONES

En este trabajo de investigacion se buscaron factores clinicos asociados a COVID-19 en
personal de salud puesto que esto permitiria tomar las medidas y cuidados necesarios para
evitar la infeccion o saber cudles eran las caracteristicas del personal de salud que lo hacia
méas vulnerable a COVID-19. De este trabajo se pueden resumir las principales

conclusiones en los siguientes enunciados:

1. Con respecto al género de las personas estudiadas, los hombres fueron mas
susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2 que las mujeres.

2. Hay una relacion congruente entre la sintomatologia asociada a COVID-19 vy las
pruebas que permitieron su diagndstico en mas del 70% de las personas estudiadas.

3. Las comorbilidades favorecen la sintomatologia a COVID-19 en los hombres, pero
no en las mujeres.

4. Aunqgue el tabaquismo resulto el factor de susceptibilidad méas frecuente, no se
asocid como un factor que se relacione a la infeccion.

5. La vacunacién no es un factor que proteja contra la adquisicion de la infeccién, sin
embargo, ninguna de las personas vacunadas mostré datos de gravedad en su
sintomatologia.

6. Més de la mitad de las personas estudiadas llegaron a presentar recidivas de
COVID-19, desde el primer mes de infeccidn, hasta seis meses después, tanto en

mujeres como en hombres.
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