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Resumen

Desde su aparicion a finales de 2019, el SARS-CoV-2 se ha esparcido a todo el
mundo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré una pandemia por el
virus el 11 de marzo del 2020 que concluyé el 5 de mayo de 2023. El virus ha tenido
una infinidad de mutaciones a través del tiempo, modificando su comportamiento
dentro de distintas poblaciones y dificultando el desarrollo de sistemas de
diagndstico, vacunas y tratamientos. Dichas mutaciones generan variantes del
SARS-CoV-2 gue se clasifican como variantes de interés y de preocupacion para la

salud publica.

Este trabajo es un estudio observacional del tipo transversal, que busca describir la

epidemiologia y la genémica del SARS-CoV-2 en el estado de Hidalgo, México.

Se describié la pandemia de COVID-19 en el estado de Hidalgo en base a la
informacion publicada por la Direccion General de Epidemiologia (DGE) desde 2020
hasta 2023, considerando las variables de sexo, edad, municipio (agrupados en 12
regiones operativas), sintomatologias y comorbilidades, realizando pruebas de
asociacion entre éstas y la clasificacion de los casos (positivo y negativo), mismos
gue se representan en una curva epidémica. Se construyeron arboles filogenémicos
con las secuencias reportadas en el estado, publicadas en GISAID (del inglés Global
Initiative on Sharing All Influenza Data) por el Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemiolégicos “Dr. Manuel Martinez Baez” (InDRE) y se estudié su distribucion a

traves del tiempo.

El comportamiento epidemiologico de la pandemia en el estado fue muy similar a la
media nacional; mas del 50% de los casos confirmados fueron mujeres, la mediana
de edad fue de 39 afios, la region de Pachuca de Soto fue la que reporta el mayor
porcentaje de casos positivos, y el porcentaje de mortalidad en el estado fue de
6.5%, siendo este mayor al nacional. La distribucion temporal de las variantes del
virus SARS-CoV-2 demuestra su presencia en momentos tardios o tempranos a su

identificacion inicial en el estado de Hidalgo.



La combinacion de ambos tipos de analisis permitio identificar el comportamiento
del virus y sus distintas variantes en una poblacion especifica a través del tiempo.
Este trabajo evidencia la necesidad de establecer una vigilancia permanente,
mejorando los protocolos para la obtencién de datos gendmicos y captura de
metadatos, con la finalidad de facilitar estudios posteriores y establecer medidas de

prevencion y control adecuadas.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Hidalgo, México, variantes, pandemia.
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Abstract

Since its emergence in late 2019, SARS-CoV-2 has spread worldwide. The World
Health Organization (WHO) declared a pandemic for the virus on March 11, 2020,
ending on May 5, 2023. The virus has undergone a myriad of mutations over time,
modifying its behavior within different populations and hindering the development of
diagnostic systems, vaccines, and treatments. These mutations are classified as
variants of public health concern. This work is a cross-sectional observational study
that seeks to describe the epidemiology and genomics of SARS-CoV-2 in the State

of Hidalgo, Mexico.

The COVID-19 pandemic in the State of Hidalgo was described based on information
published by the General Directorate of Epidemiology (DGE) from 2020 to 2023,
considering the variables of sex, age, municipality (grouped into 12 operational
regions), symptomatologies, and comorbidities, performing association tests
between these, and the classification of cases (positive and negative), which are
represented in an epidemic curve. Phylogenomic trees were constructed with the
sequences reported in the state, published in GISAID (Global Initiative on Sharing
All Influenza Data) by the Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemiolégicos "Dr.

Manuel Martinez B4ez" (INDRE), and their distribution over time was studied.

The epidemiological behavior of the pandemic in the state was very similar to the
national average; more than 50% of the confirmed cases were women, the median
age was 39 years, the region of Pachuca de Soto reported the highest percentage
of positive cases, and the mortality rate in the state was 6.5%, higher than the
national rate. The temporal distribution of the SARS-CoV-2 virus variants

demonstrates its presence in the late or early stages of its initial identification.

The combination of both types of analysis made it possible to identify the virus's
behavior and its different variants in a specific population over time. This work
highlights the need to establish permanent surveillance and improve protocols for
obtaining genomic data and capturing metadata to facilitate subsequent studies and

establish appropriate prevention and control measures.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, Hidalgo, México, variants, pandemic.
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l.  Introduccién
El coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave 2 (SARS-CoV-2 por sus
siglas en Inglés) es un virus miembro de la familia Coronaviridae junto al SARS-CoV
y el MERS-CoV (responsables de las epidemias por SARS en 2003 y MERS en
2012, respectivamente)(1-3). Es el encargado de causar la enfermedad conocida
como COVID-19 (del inglés Coronavirus disease 2019) y la posterior pandemia por
COVID-19 declarada desde el 11 de marzo de 2020 y hasta el 5 de mayo de 2023
(4,5). Al 9 de agosto de 2023, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
reportado mas de 760 millones de casos y 6.9 millones de defunciones en todo el
mundo a causa de esta enfermedad, aunque se cree que estos numeros pueden

ser mucho mayores (6).

El SARS-CoV-2 es un virus de RNA monocatenario de sentido positivo, cuyos
viriones miden entre 50-200 nm. Su genoma se encuentra compuesto, en promedio,
por 29 kilobases (kb), mismo que codifica para 16 proteinas no estructurales, 9
proteinas accesorias y 4 proteinas estructurales. Cada una de estas proteinas
cumple con un rol importante en la infeccién de células y la replicacién del virus,
sobre todo la proteina S (7,8) . Como la mayoria de los virus de RNA, el SARS-CoV-
2 evoluciona de forma acelerada debido a la aparicién de mutaciones en su genoma
viral (9). Tales mutaciones se atribuyen a la velocidad de propagacion del virus en
grandes poblaciones. Debido a esto, han surgido un gran nimero de variantes al
virus original (conocidas como variantes de interés, de preocupacion y bajo
monitoreo) en todo el mundo, que han dificultado el desarrollo de vacunas y
tratamientos efectivos para la enfermedad.(10)

En México se reportan mas de 7 millones de casos y 300 mil muertes por COVID-

19, de acuerdo al ultimo reporte técnico oficial, publicado el 2 de agosto de 2023.

El estudio se realiz6 a través del andlisis de bases de datos de la DGE
correspondientes a COVID-19 desde 2020 hasta 2023, mediante el uso de
herramientas como R studio, tomando las variables de sexo, edad, municipio,
sintomatologias y comorbilidades de los casos reportados y realizando pruebas de

asociacion entre éstas y la clasificacion del caso (positivo y negativo). Se
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construyeron arboles filogendmicos, mediante el uso del software de libre acceso
Nextstrain, de mas de 600 secuencias (correspondientes al estado de Hidalgo,
México) disponibles en la plataforma GISAID, mismos que fueron secuenciados y
publicados por el INDRE. Posteriormente, se analizd su distribucion a través del
tiempo.
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Antecedentes

2.1 Generalidades

2.1.1 Virus y su clasificacion

Los virus son organismos acelulares, cuyo genoma esté constituido de DNA o RNA,

los cuales estan obligados a replicarse dentro de una célula hospedera; con un

diametro de entre 20 y 300 nanémetros (nm), Unicamente son observables a traves

del uso de microscopios electronicos; careciendo de actividades metabdlicas

propias, utilizan los mecanismos celulares del huésped para la sintesis de sus

componentes virales y posterior ensamble en particulas conocidas como viriones,

los cuales permiten la transferencia del material a otras células para la diseminacién
del virus. (11)

Para su clasificacion, David Baltimore disefi6 un sistema basandose en las rutas de

expresion de los virus, siendo a la fecha aceptadas 7 distintas clasificaciones (12),

las cuales se muestran a continuacion:

Virus de DNA bicatenario (dAsDNA): Encapsulan un dsDNA vy, al igual que las
células, utilizan la ruta clasica de transcripcion de la informacion.

Virus de DNA monocatenario (ssSDNA): Encapsulan un ssDNA, el cual es
replicado y expresado a través de un dsDNA intermedio.

Virus de DNA bicatenario (dsRNA): Encapsulan un dsRNA que debe ser
transcrito para la produccién de un mRNA (mensajero).

Virus de RNA monocatenario positivo (+ssRNA): Empaquetan viriones de
sSRNA de la misma polaridad que el mRNA, sintetizando las proteinas virales
a manera de que el genoma pueda ser traducido directamente.

Virus de RNA monocatenario negativo (-ssSRNA): Encapsula un ssRNA
complementario del mMRNA, el cual es transcrito para la produccion del tltimo.
Virus de RNA de transcripcion inversa (RNA): Virus que empaquetan un RNA
de carga positiva, replicado a través de un DNA intermedio.

Virus de DNA de transcripcion inversa (DNA-RT): Encapsulan un dsDNA y

se replican a través de un ARN intermedio.
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2.1.2 Coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV)

Virus (+ssRNA) identificado a principios del nuevo milenio (2002), responsable de
causar la enfermedad conocida como sindrome respiratorio agudo grave (SARS)
con una tasa de letalidad del 10.8%, y la subsecuente epidemia por SARS que duré
desde finales de 2002 a mediados de 2003; su identificacion se dio a partir del
estudio de casos de neumonias inusuales en la provincia china de Guangdong
(Cantén). Se ha identificado que las civetas vendidas en el mismo fueron los
principales reservorios del virus y que su consumo como carne exotica fue la causa

principal de la transmision hacia los humanos. (2)

2.1.3 Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)

Virus (+ssRNA) identificado a mediados de 2012 en Arabia Saudita después de
estudiar el caso de un hombre de 60 afios de edad que presentaba cuadros de
neumonia aguda y falla renal. Debido al lugar de identificacion, la enfermedad
causada por el virus recibio el nombre de sindrome respiratorio agudo de Oriente
Medio (MERS), siendo identificado al camello dromedario como el principal
reservorio del virus, y el contacto cercano con ellos como la fuente de transmision
a los humanos. Hasta agosto de 2023 se han registrado 937 muertes de los 2605
casos confirmados en todo el mundo, teniendo una tasa de letalidad del 36%,

convirtiéndose en uno de los virus mas devastadores conocidos a la fecha.(3)

2.1.4 Coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2)

Virus (+ssRNA) originario de China, identificado en 2019 después de analizar casos
de pacientes con neumonias atipicas a finales del mismo afio en la ciudad de
Wuhan. El mercado marino de Huanan ha sido reconocido como epicentro del brote.
(13) Mamiferos como los pangolines y los perros mapache han sido identificados
como posibles reservorios del virus; la venta, consumo y contacto cercano de éstos
ha sido la causa de la transmision a los humanos. (1)

2.1.5 Enfermedad causada por coronavirus 2019 (COVID-19)

Enfermedad causada por la infeccion del SARS-CoV-2, cuyo espectro clinico puede
ir desde una infeccion asintomatica hasta complicaciones que pueden poner en

riesgo la vida del afectado. La definicion operacional de caso sospechoso para

15



COVID-19, dada por la OMS, establece los siguientes criterios: Cualquier persona
gue sufra de la aparicion repentina de fiebre y tos, junto a la aparicion de 3 o mas
sintomas que se presentan a continuacion: debilidad general/fatiga, cefalea,
mialgia, dolor de garganta, resfriado nasal, disnea, anorexia/nauseas/vomitos,
diarrea, estado mental alterado. (14)

En algunos casos, la enfermedad puede llegar a afectar las vias respiratorias
inferiores, trayendo consigo complicaciones como dificultad respiratoria aguda, falla
multiorganica y en el peor de los casos la muerte, lo cual hace necesaria la atencion
hospitalaria, en especial de cuidados intensivos y ventilacion mecanica. (15)

La enfermedad puede agravarse gracias a la influencia de comorbilidades del
paciente. Estas son enfermedades que afectan a un individuo al mismo tiempo que
otra enfermedad aparece en €l, como enfermedades cardiovasculares, diabetes,
enfermedades respiratorias crénicas, hipertension, cancer y obesidad. (16)

2.1.6 Diagndstico para COVID-19

Debido a que la enfermedad presenta sintomatologias extremadamente similares

con otras enfermedades, tales como un resfriado comun o influenza, la confirmacion

se tiene que dar a través del uso de métodos de laboratorio (especialmente para la
deteccién de casos asintomaticos) especializados en la deteccién del virus o alguno
de sus componentes (proteinas) (17,18). Entre estas técnicas tenemos:

e Reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcién inversa (RT-PCR, por sus
siglas en inglés): Prueba estdndar de oro y por ende la mas utilizada
actualmente; apoyandose principalmente de muestras tomadas con un hisopo
de la mucosa nasal y secreciones oculares. A pesar de ser la técnica mas
utilizada, tiene la desventaja de necesitar de infraestructura especializada y
varios dias para la obtencion de resultados.

e Pruebas seroldgicas: Involucra el analisis de muestras de suero sanguineo o
cualguier otro fluido biolégico, que permita identificar la presencia de
biomarcadores tales como antigenos y anticuerpos; ademas de su uso de
diagnoéstico, generalmente se utilizan para monitorear la evolucion de la
enfermedad. La principal prueba utilizada es el enzimoinmunoandlisis de

adsorcion (ELISA, por sus siglas en inglés). Algunas otras pruebas serolégicas
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utilizadas son: Inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA, por sus siglas en
inglés) e Inmunoensayo de flujo lateral (LFIA, por sus siglas en inglés).

e Pruebas seroldgicas a base de nanoparticulas: Desarrollandose rapidamente en
afos recientes debido, principalmente, al uso de instrumentacion sencilla; las
nanoparticulas de oro son las utilizadas en este tipo de ensayos, analizando una
pequefia muestra de suero biolégico en busca de anticuerpos, dando resultados

en tan solo 15 minutos.

2.1.7 Epidemia
Una epidemia se define como la propagacion rapida y anormal de una enfermedad

infecciosa en numeros superiores a los esperados con anterioridad. (19)

2.1.8 Emergencia de Salud Publica de importancia internacional

Una emergencia de Salud Publica de importancia internacional (PHEIC, por sus
siglas en inglés) es una declaracion oficial, emitida por la OMS, que define a un
evento extraordinario cuya magnitud pone en riesgo la Salud Publica de varios
estados a través de la propagacion de enfermedades y cuyo manejo requiera de un
apoyo coordinado internacional, por lo cual los estados tienen deberes legales para
responder de manera adecuada a una PHEIC. Desde la implementacion del
reglamento sanitario internacional (IHR, por sus siglas en inglés) en 2005, las

PHEIC se han declarado de manera oficial en 7 ocasiones. (20,21)

2.1.9 Pandemia

La OMS define a las pandemias como “epidemias que afectan a una gran proporcion
del mundo a causa de un virus y/o bacterias, que tiene la capacidad de mantener
una infeccion sostenida de persona a persona, debido a que la poblacion humana
cuenta con poca o incluso ninguna inmunidad en contra del agente patégeno;
impredecibles pero recurrentes, son capaces de traer consecuencias sanitarias,
econdmicas y sociales en todo el mundo”. (22)

2.1.10 Epidemiologia molecular

La epidemiologia molecular se describe como la aplicacion de métodos moleculares
(como por ejemplo la proteémica y la metabolémica) para el desarrollo de analisis
estadisticos que a su vez se apoyan de herramientas epidemioldgicas sobre datos

biologicos. El término fue descrito por primera vez entre las décadas de los 1970 y
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1980 a partir de la union de 3 éareas de estudio: epidemiologia del céncer,
epidemiologia ambiental y epidemiologia de las enfermedades infecciosas con el
objetivo principal de identificar los factores que determinan la transmision,
manifestacion y la progresion de una enfermedad infecciosa. Usando como base
los andlisis basados en &cidos nucleicos, es capaz de monitorear brotes de
infeccion, asi como patrones y cadenas de transmision dentro de la poblacion.
(23,24)

2.1.11 Gendmica del virus

El genoma del SARS-CoV-2 esta conformado por una cadena de 29,903 nucleotidos
de largo, presentando una similitud de un 79% y 50% con el SARS-CoV y el MERS-
CoV, respectivamente. Aproximadamente el 70% de este genoma codifica en un
marco abierto de lectura (ORF, por sus siglas en inglés), conocido como ORFlab,
el cual esta involucrado con el proceso de replicacion viral y la patogénesis del virus
y codifica para 16 proteinas no estructurales (nsps 1-16), 9 proteinas accesorias
(ORFs 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9a, 9b, y 10) y 4 proteinas estructurales [membrana (M),
nucleocépside (N), envoltura (E) y espicula o spike (S)]. De todas las anteriores, la
proteina S es la protagonista principal en el proceso de infeccién celular y como

blanco de la respuesta inmune protectora. (7,8)

2.1.12 Mutaciones del virus

Los virus poseen una tasa de evolucion muy elevada (mas que cualquier otro
organismo), esta tasa de evolucion se ha atribuido a varias causas: grandes
poblaciones, cortos tiempos de generacion y altas tasas de mutaciones (siendo
estas Ultimas las mas importantes). Las mutaciones son errores producidos durante
la replicacion del genoma viral y que se usan como estimadores de la cantidad de
diversidad genética generada. La tasa de mutacién gendmica es otro indicador
importante, siendo el producto de la tasa de mutacion por sitio de nucleotido y el
tamafio del genoma y funciona para determinar el nimero promedio de mutaciones
comparandolo con el genoma original. Los virus de ARN (como en el caso del
SARS-CoV-2) son los que tienen mayores tasas de mutaciones. (9)
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2.1.13 Variantes en Salud Publica

Las variantes aparecen a través de los cambios en los nucleétidos que se dan de
forma natural en el genoma durante la replicacion. Estos cambios gendmicos
brindan al virus una amplia gama de ventajas con respecto a su replicacion,
transmision y evasion inmune. (25)

Para 2021 se habian reportado mas de 10,000 variaciones genéticas; esto se debe
a su rapida propagacion en personas de distintas edades, composiciones genéticas
y predisposiciones médicas, las cuales le dan al virus un ambiente ideal para el
desarrollo de poblaciones heterogéneas. (26)

La OMS ha clasificado las cepas variantes del SARS-CoV-2 en tres importantes
grupos: variante de preocupacion (VOC, del inglés Variant of Concern), variante de
interés (VOI, del inglés Variant of Interest) y variantes bajo monitoreo (VUM, del
inglés Variant Under Monitoring). Un gran nimero de variantes han surgido a partir
de la cepa inicial aislada en Wuhan en 2019.

Las VUM son definidas como aquellas variantes que se sospecha que pueden
presentar cambios genéticos que afecten sus caracteristicas. Las VOI son aquellas
que cumplen la definicién de VUM y que, ademas, se sabe que sus cambios afectan
sus caracteristicas, como pueden ser: virulencia, transmisibilidad, patogenia,
detectabilidad, etc. Las VOC son definidas como aquellas que cumplen la definicion
de VOI y que cumplen con al menos una de las siguientes caracteristicas: Cambio
perjudicial en la gravedad de la enfermedad clinica; o cambio en la epidemiologia
de la COVID-19 que causa un impacto sustancial en la capacidad de los sistemas
de salud para brindar atencién a pacientes con COVID-19 u otras enfermedades y,
por lo tanto, requerir importantes intervenciones de salud publica; o disminucion
significativa de la eficacia de las vacunas disponibles para la prevencion de
enfermedad grave. (10)

Actualmente tenemos cinco variantes que han sido clasificadas como VOC, 17
variantes clasificadas como VOI y cinco variantes como VUM (a finales de 2023).
(9,27,28)

19



Tabla 1. Tipos de variantes del SARS-CoV-2
1. Alfa (a): Detectada a finales de septiembre de 2020,
convirtiéndose en la cepa predominante en Reino
Unido.
2. Beta (B): Detectada en octubre de 2020, se convirtié en
la cepa predominante durante la segunda ola de
contagios en Sudéfrica.

3. Gamma (y): Detectada en brasilefios que visitaban

VOC
Japoén en enero de 2021, responsable de la reinfeccion
en Manaos.
4. Delta (0): Detectada en diciembre de 2020,
responsable de la segunda ola de contagios en la India.
5. Omicron (0): Detectada en noviembre de 2021 en
Sudéafrica, actualmente es la cepa dominante en el
mundo.
1. Epsilon (g): ldentificada en California, Estados
Unidos.
2. Zeta (C): Identificada en Brasil.
3. Eta (n): Identificada en Nigeria y Reino Unido.
4. Theta (8): Identificada en las Filipinas.
5. lota (1): Identificada en Nueva York, Estados
Unidos.
6. Kappa (k): Identificada en la India.
7. Lambda (A): Identificada en el Peru.
VOI 8. Mu (u): Identificada en Colombia.
9. Delta Plus (6+, B.1.617.2.1): Identificada en India

10. B.1.1.519: Identificada en México
11.  XBB.1.5 (sublinaje de Omicron)
12.  XBB.1.16 (sublinaje de Omicron)
13.  EG.5 (sublinaje de Omicron)

14.  BA.2.86(sublinaje de Omicron)
15.  N.1. (sublinaje de Omicron)

16.  BA.2.86 (sublinaje de Omicron)
17.  JN.1 (sublinaje de Omicron)
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XBB.1.9.1 (sublinaje de Omicron)
XBB.1.9.2 (sublinaje de Omicron)
XBB.2.3 (sublinaje de Omicron)
DV.7 (sublinaje de Omicron)

VUM

a > w D BE

XBB (sublinaje de Omicron)

2.1.14 Arboles filogenémicos

Se trata de diagramas jerarquicos que describen las relaciones que existen entre
organismos. Estos se basan en una hipotesis de ascendencia comun entre dichos
organismos, agrupando a aquellos que presenten alguna mutacion en comun en su
codigo genético (29). Los arboles filogenémicos se componen de:

e Puntas u hojas, representan el genoma del organismo. Se puede representar
Unicamente como una rama terminal, un circulo, o colocando el nombre de
la muestra.

e Nodos internos: Representan ancestros comunes hipotéticos, los cuales no
se observan de manera directa.

e Ramas: Forman conexiones entre los nodos y las puntas dentro del arbol,
representan las relaciones existentes entre ancestros y descendientes.
Pueden ser externas si conectan con un solo nodo o internas si conectan con

dos.

2.1.15 Vectores de infeccion / transmisién
Los vectores de infeccion y/o transmision son organismos Vivos que sSon capaces

de transmitir enfermedades (conocidas como enfermedades transmitidas por
vector) entre animales y humanos, o de humano a humano. Una gran cantidad de
estos vectores son insectos voladores (como los mosquitos), los cuales ingieren
durante su proceso de alimentacion al microorganismo causante de la enfermedad
(principalmente algun virus) presente en un huésped ya infectado, el cual puede ser
tanto humano como animal; posteriormente este mismo microorganismo es
“‘inyectado” en otro huésped en un nuevo ciclo de alimentacion.(30)

Por otra parte, las enfermedades zoonéticas se definen como toda aquella
enfermedad transmitida de forma natural desde animales vertebrados hacia los

humanos. Esto ultimo a través del contacto directo, la ingesta de los mismos, tomas
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de agua o el ambiente en si, lo que vuelve a estas enfermedades tan impredecibles
y con capacidad de provocar alertas globales. Podemos mencionar que igualmente,

los humanos podemos transmitir enfermedades a los animales.(31)

2.1.16 Poblaciones inmunolégicamente susceptibles

En el combate a las enfermedades, cada persona puede reaccionar de forma
diferente debido a una amplia gama de factores que repercuten directamente con la
capacidad del sistema inmune del individuo, como, por ejemplo: edad, sexo,
microbiota, condiciones climaticas, condiciones de salud, hébitos alimenticios y
composicién genética del mismo. El conjunto de todos estos factores es conocido
como susceptibilidad del huésped y es el responsable de que se presente una

enfermedad asintomética o una que atente contra la vida del mismo. (32)
2.2 Antecedentes del problema

2.2.1 Descubrimiento de los HCoV

El descubrimiento de los primeros coronavirus humanos (HCoV) se dio en la década
de 1960, identificados como agentes causales de enfermedades leves en el sistema
respiratorio, debido al estudio de pacientes con infecciones leves en las vias
respiratorias superiores. Estos primeros HCoV fueron nombrados como: HCoV-
229E y HCoV-0V43. (33)

Desde entonces se han descubierto otros HCoVs en el mundo, como aquellos
identificados en el 2004 en los Paises Bajos y en Hong Kong. El primero fue aislado
de una muestra tomada de un nifio de 7 meses de edad que presentaba sintomas
de fiebre; este virus fue nombrado como HCoV-NL63. El segundo fue aislado de un
hombre de 71 afios que se encontraba hospitalizado a causa de neumonia y
bronquiolitis; el virus fue nombrado como HCoV-HKUL. En la actualidad, todos los
coronavirus se encuentran dispersos por todo el mundo. (34)

Estos 4 HCoVs identificados inicialmente se caracterizan por la produccion de
enfermedades con un cuadro clinico que va de leve a moderado y son los
principales responsables de las enfermedades de temporada que afectan las vias
respiratorias en todo el mundo (principalmente durante épocas de invierno). Debido
a lo anterior, estos virus son pobremente descritos en la literatura, a pesar de

haberse descubierto hace ya tiempo. (35)
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En 2002, se identificé la primera enfermedad infecciosa del siglo XXI, siendo
igualmente la primera causada por un HCoV. El sindrome respiratorio agudo grave
(SARS), provocado por la infeccion del conocido SARS-CoV, desencadend la
epidemia por SARS entre 2003 y 2004. (36)

A mediados de 2012, fue identificado un sexto HCoV que provoca una enfermedad
infecciosa, el MERS-CoV, causante del sindrome respiratorio de Medio Oriente
(MERS), provocando el subsecuente brote de MERS en el mismo afio. A diferencia
de los primeros HCoVs identificados, que causan enfermedades moderadas, estos
dos ultimos HCoV han sido estudiados a detalle y se han realizado grandes
avances, desde el 2003, en el entendimiento de los mecanismos de infeccion y en

el desarrollo de sistemas de diagndstico y tratamiento. (37)

2.2.2 Brote del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 aparecio en diciembre de 2019 en China, siendo identificado como
un nuevo virus hasta enero de 2020. EIl primer caso sospechoso se report6 el dia 8
de diciembre de 2019 y la primera muerte por la nueva enfermedad se report6 el 9
de enero de 2020. El dia 13 de enero de 2020 se reporta en Tailandia el primer caso
de COVID-19 fuera de China. Para el dia 31 de enero de 2020, la OMS declara al
COVID-19 como una emergencia de Salud Publica de importancia internacional,
siendo esta la sexta vez que se declara este estado en el mundo. El primer caso en
México se identifico el 28 de febrero y en el estado de Hidalgo el 19 de marzo.
Finalmente, el dia 11 de marzo de 2020 el director general de la OMS, declara el
brote de la nueva enfermedad como una pandemia después de reportarse 118,319
casos confirmados por laboratorio y 4,292 muertes en mas de 198 paises de las 6
regiones de la OMS. (5,38-41)

2.2.3 Pandemia por COVID-19 (11/marzo/2020-05/mayo0/2023)

Desde la declaracion del COVID-19 como pandemia el 11 de marzo de 2020, la
enfermedad se propagé por el resto del mundo. Al 16 de marzo de 2021 ya se
habian reportado mas de 119,791,453 casos y 2,652,966 muertes (4). Las
campafas globales de vacunacion comenzaron en diciembre de 2020,
encabezadas por la vacuna de la farmacéutica Pfizer/BioNTech (la primera

aprobada para su uso de emergencia, en diciembre de 2020). Esto logré reducir las
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tasas de infeccion y los sintomas graves que conllevan a su vez a una menor tasa
de mortalidad, incluso con aquellas variantes del virus reportadas a la fecha. (42,43)
Para México, la camparfa de vacunacion comenzo el 24 de diciembre de 2020 en la
Ciudad de México, el estado de México y el estado de Querétaro; iniciando
Gnicamente con el personal de sector salud y escalando progresivamente hacia la
poblacidon en general, siendo Maria Irene Ramirez (jefa del area de enfermeria de
la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital General “Rubén Lefero”) la primera
mexicana en vacunarse en contra de la enfermedad. En la misma fecha, SALUD
reportaba 1,362,564 casos confirmados y 121,172 muertes por COVID-19 en
territorio nacional, mientras que en el estado de Hidalgo se reportaron 23,208 casos
confirmados a COVID-19 y 3,186 defunciones desde el comienzo de la emergencia
sanitaria en la entidad. (44,45)

Finalmente, el 5 de mayo de 2023 y tras mas de 3 afios de pandemia, la OMS
declaré que la COVID-19 ya no representaba una emergencia de Salud Publica de
importancia internacional, terminando asi con la pandemia de COVID-19. En esa
misma fecha se contabilizaban 764,416,156 casos confirmados y 6,914,914
defunciones por COVID-19, de igual manera se habian administrado 13,300
millones de dosis de vacunas contra la COVID-19 en todo el mundo. (46,47) En
México se reportaron 7,587,643 casos y 333,913 defunciones por COVID-19, de los

cuales 129,724 casos y 8,399 defunciones corresponden al estado de Hidalgo.(46)

2.2.4 Postpandemia por COVID-19

Al 2 de agosto de 2023, la Organizacion Mundial de la Salud ha reportado mas de
760 millones de casos y 6.9 millones de defunciones en todo el mundo a causa de
esta enfermedad, aunque se cree que estos numeros pueden ser mucho mayores.
En México se reportan mas de 7 millones de casos y 300 mil muertes por COVID-
19, correspondiendo al estado de Hidalgo 130,638 casos y 8,419 defunciones, esto

de acuerdo al ultimo reporte técnico oficial publicado. (6)
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2.3 Planteamiento del problema

Aunque oficialmente la pandemia ha terminado, el SARS-CoV-2 sigue circulando
entre la poblacion, habiendo infectado a mas de 760 millones de personas para
agosto de 2023, con una tasa de mortalidad global del 0.91%. En México, el virus
ha infectado a mas de 7 millones de personas y presenta una mortalidad del 4.3%,
cifra alarmante si se compara con los datos globales. En el estado de Hidalgo se
han infectado poco mas de 130 mil personas y se presenta una mortalidad ain mas
alarmante, del 6.6% (46). Es importante conocer el comportamiento del virus en la
poblacion ya que permitira establecer medidas de prevencién y control.

Desde su aparicion, la cepa inicial del virus ha sufrido un gran nimero de
mutaciones, que le ha permitido alterar su genoma y desarrollar variantes de si
misma, presentandose hasta la fecha cinco variantes de preocupacion (tabla I): alfa,
beta, gamma, delta y 6micron (21). La variante delta fue responsable de la tercera
oleada de COVID-19 en México y la variante dmicron la responsable de la cuarta. A
su vez, esta Ultima ha terminado por desplazar por completo a las demas variantes
(a través de sus sublinajes) convirtiéndose en la cepa dominante en todo el mundo
hasta 2024 (24). Al dia de hoy, no hay evidencia publicada de estudios que permitan
observar el comportamiento de la pandemia en las entidades federativas del pais
de manera individual.

La sintomatologia descrita en reportes clinicos de los casos y en la definicion
operacional de casos sospechosos para COVID-19 se comparte con la de muchas
otras enfermedades respiratorias causadas por virus, como es el caso de la
influenza. Los agentes etioldgicos de estas enfermedades se encuentran presentes
de manera simultanea en el ambiente una vez concluida la emergencia de salud y
anicamente pueden ser identificados por técnicas de diagnostico molecular (7). Las
mutaciones en los virus les permiten adquirir mejoras en sus procesos de
replicacion, transmisién y evasion inmune. (21)

La informacion epidemiologica en México se ha obtenido a través del conjunto de
datos suministrados por el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(SINAVE), el Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemiolégicos “Dr. Manuel

Martinez Baez” (InDRE) y la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica
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(RNLSP). La combinacion de esta informacion con la informaciéon gendémica
disponible puede ser util para identificar el comportamiento de la enfermedad y de
la poblacidon en un periodo de tiempo determinado, lo que permite el desarrollo de
métodos que puedan facilitar la toma de decisiones para la prevencion y la
contencion de futuros brotes.

lll.  Justificacion

La COVID-19 es un padecimiento causado por la infeccion del SARS-CoV-2, el cual
puede ser confirmado Unicamente por RT-PCR, considerada el estdndar de oro. El
virus, descubierto en China a finales de 2019, se esparci6é rapidamente por todo el
mundo gracias al proceso de globalizacion sin precedentes que vivimos hoy en dia.
El virus fue identificado en México a finales de febrero de 2020. En marzo de 2020,
la OMS declar6 a la nueva enfermedad como una pandemia, tras haberse
identificado en casi 200 paises pertenecientes a las 6 regiones de la organizacion;
esta misma fue concluida en mayo de 2023 al considerar que la enfermedad ya no
representaba una emergencia de Salud Publica de importancia internacional.
Desde su aparicion inicial, el virus ha sufrido un sinnimero de mutaciones (eventos
naturales en el proceso evolutivo de los virus), de las cuales se han originado
nuevas variantes distintas al virus original. Estas variantes han desarrollado nuevas
capacidades (ejemplo de ello es una mayor velocidad de propagacion), que les
permiten disminuir la efectividad de todas las medidas de contencién utilizadas
hasta ahora (como, por ejemplo, las vacunas); esto las ha convertido en objeto de
interés y sobre todo de preocupacion para la salud publica.

Este proyecto busca describir la epidemiologia del COVID-19 en el estado de
Hidalgo desde su introduccion, asi como comparar las secuencias genomicas de
las diversas variantes reportadas en el estado de Hidalgo. Lo anterior permitira
deducir el momento en el que una cepa de interés circule en la poblacion y cémo
podrian comportarse en una poblacion inmunolégicamente susceptible. De igual
forma, el estudio permitira el desarrollo de nuevos métodos de busqueda y
contencion de casos de infeccion y el seguimiento de la dinamica de la infeccién, a

través de la obtencion de estimadores descriptivos de la pandemia en el Estado.
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Finalmente, la combinacién de los datos de la epidemiologia clasica y genémica
permitira reconocer los diferentes cambios en el comportamiento del brote a lo largo
de la pandemia.

IV. Hipotesis

H1. El comportamiento de la pandemia dentro del Estado de Hidalgo fue similar al
comportamiento medio de la misma dentro del pais.

HO. El comportamiento de la pandemia dentro del Estado de Hidalgo fue distinto al
comportamiento medio de la misma dentro del pais.

Objetivos

5.1 Objetivo general

Describir la epidemiologia y la gendmica de la pandemia de COVID-19 en el Estado

de Hidalgo, México, utilizando estimadores clasicos y moleculares.

5.2 Objetivos especificos

Describir la epidemiologia de COVID-19 en el estado de Hidalgo, desde su
comienzo en 2020, considerando variables como sexo, edad, municipio,
sintomatologias y comorbilidades.

Desarrollar curvas epidémicas y de mortalidad de los casos confirmados para el
Estado de Hidalgo.

Analizar el comportamiento de la pandemia por SARS-CoV-2 a través de la
construccion de arboles filogendmicos de las diferentes variantes del virus en el
Estado de Hidalgo.

Estudiar la distribucion de variantes gendémicas del SARS-CoV-2 en el Estado de
Hidalgo.

VI. Materiales y métodos

6.1 Contexto de lainvestigacion

El trabajo se llevd a cabo como proyecto de investigacion perteneciente a la
Maestria en Ciencias Biomédicas y de la Salud de la Universidad Autbnoma del
Estado de Hidalgo (UAEH). La recoleccion de los datos se realizo en el InDRE,

ubicado en la Ciudad de México. El andlisis de los datos se realizara tanto en el
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INDRE como en el Instituto de Ciencias de la Salud (ICSa), UAEH, ubicado en el

municipio de San Agustin Tlaxiaca, en el estado de Hidalgo, México, durante el

periodo de enero de 2023 a febrero de 2024.

6.2

Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional del tipo transversal.

El estudio se realizé de acuerdo con los siguientes puntos:

1.

Se recolecto toda la informacion relacionada con los casos confirmados de
COVID-19 en el estado de Hidalgo, México. Se recolectaron los genomas
secuenciados mediante RT-PCR y publicados por el INDRE en el sistema
GISAID (del inglés Global Initiative on Sharing All Influenza Data),
correspondientes al estado de Hidalgo.

La informacion fue depurada basandose en los criterios de inclusion,
exclusion y eliminacion que se muestran mas adelante (seccién 6.3)
mediante el uso de la herramienta ofimatica de R Studio.

Se describié la caracterizacién clinica de los casos confirmados y se
realizaron pruebas de asociacién entre las distintas variables.

Se construy6é una curva epidémica de los casos, asi como una curva de
mortalidad con ayuda de la herramienta ofimética R Studio.

La curva epidémica se refiere a una representacion gréafica, en un eje de
coordenadas, de las frecuencias (diarias, semanales, mensuales, anuales,
etc.) de la enfermedad. Usualmente con una distribucién asimétrica, el eje
horizontal representa el tiempo, mientras que el eje vertical representa las
frecuencias.

Se construyeron arboles filogenémicos a partir de las secuencias del SARS-
CoV-2 correspondientes al estado de Hidalgo disponibles en GISAID,
mediante el uso del software Nextstrain. En la seccion 6.7 se describe la
funcion del programa y en el anexo 2 se muestra con detalle los pasos
realizados para la construccion del &rbol filogenético.

Los arboles filogendmicos o filogenéticos son esquemas que permiten
visualizar las relaciones ancestrales, en este caso, del virus del SARS-CoV-

2 de un grupo de individuos muestreados. Existen diversas maneras de
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presentar un arbol filogendémico. Esto permite observar una aproximacion de
la red de transmision.

¢ R Studio: Se trata de un entorno de desarrollo integrado, de cédigo abierto,
para el lenguaje de programacion R, que facilita la ejecucion del codigo. R
esta enfocado en el analisis estadistico computacional y la produccion de
graficos (ultima version de R disponible: 4.3.2 “Eye Holes”).

e Nextstrain: Iniciativa y software de codigo abierto que permite el alineamiento
de secuencias a través de MAFFT (del inglés Multiple Alignment using Fast
Fourier Transform) y la construccién de arboles filogendémicos basados en el
método de méaxima verosimilitud. Constituido por diversas partes que
permiten, en conjunto visualizaciones, canales de analisis, gestion de datos
y mas relacionado con la bioinformatica.

6. Se describid la distribucion temporal de las variantes del SARS-CoV-2 en el
Estado.

6.3 Seleccion de la poblacidn, criterios de inclusion y exclusion

Todo aquel caso que haya sido confirmado, a través de un estudio de laboratorio,
como positivo o negativo a la infeccion por SARS-CoV-2 y reportado a través del
SINAVE y la DGE a partir del primer caso confirmado. Se utilizaron las
secuencias genomicas disponibles de casos confirmados para SARS-CoV-2
mediante RT-PCR en el Estado de Hidalgo, México, depositadas por el INDRE
en las bases de datos de GISAID.

Criterios de inclusién: Todo caso confirmado por laboratorio, que cumpla con la
definicion operacional de caso sospechoso de la OMS y que se encuentre
registrado en las bases de datos de la Direccion General de Epidemiologia
(DGE).

Criterios de exclusion: Todo caso que haya sido confirmado a través de métodos
gue no sean por laboratorio. Aquellos casos que no se encuentren reportados
en el SINAVE.
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VII.

6.4 Tamafo de muestray muestreo

Muestreo por conveniencia. Se utilizo la totalidad de los casos confirmados como
positivo y negativo en el estado de Hidalgo observados en la base de datos de la
DGE e INDRE, alcanzando una N de 248,392 casos.

6.5 Diagrama de disefio experimental

Aprobacion del protocolo por el Obtencion de las bases de
comité de ética e investigacion del datos sobre COVID-19 de la
ICSA, con numero de folio: "ICSA Direccion General de

155/2023" Epidemiologia

A

Obtencion de las

Construccion de la base secuencias genomicas de Construccion de curvas Analisis de datos en R Studio
de metadatos SARS-CoV-2 del estado de epKbcas y 96 BIDRE 105 Crain Y
mortalidad objetivos

Hidalgo a través de GISAID

h 4

Alineacion de secuencias y
construccion de los arboles
filogenomicos mediante
Nextstrain

Estudio de la distribucion
temporal de las variantes
reportadas

Figura 1. Diagrama de disefio experimental utilizado en este proyecto.

6.6 Definicién de variables
Las variables utilizadas fueron recolectadas a partir de la informacion oficial
disponible en el SINAVE. (Ver Anexo 1)

6.7 Analisis estadistico

Se realizaron pruebas de asociaciéon (prueba de Chi cuadrada) para identificar la
existencia de dependencias / independencias entre las distintas variables.

Resultados

Descripcion epidemiolégica

Se realiz6 un analisis exploratorio a la base de datos relacionadas a COVID-19
disponible para su descarga en el sitio oficial de la Direccion General de
Epidemiologia (DGE) mediante el uso de R Studio, enfocandonos en las variables
de interés mencionadas previamente en la metodologia. Actualmente en México, la

DGE dispone de datos sobre los casos asociados a COVID-19 desde el afio 2020
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hasta 2023 (48). Contando con un total de 20,367,516 observaciones
correspondientes a todo México a lo largo de todo este periodo (tabla 2).
Tabla 2. Observaciones de la base de datos de COVID-19 (48).

Afo Observaciones Observaciones del Confirmados del Negativos del
Totales (%) Estado (% nacional) Estado (% del Estado (% del
estado) estado)
2020 3,868,396 49,834 (1.29%) 25,837 (51.8%) 18,666 (37.45%)
2021 8,830,345 92,950 (1.05%) 37,119 (39.93%) 51,127 (55.14%)
2022 6,451,944 101,048 (1.57%) 57,588 (57%) 34,906 (34.54%)
2023 1,216,831 26,545(2.1%) 9,371 (37.63%) 13,778(52.31%)
Total 20,367,516 270,377(1.32%) 129,915(48.05%) 118,477(43.82%)

Informacién obtenida de la base de datos de la DGE

Las observaciones dentro de la base de datos se clasifican en 7 grupos: Confirmado
por asociacion, confirmado por dictaminacion, confirmado por laboratorio, invalido
por laboratorio, no realizado por laboratorio, caso sospechoso y caso negativo (ver
Anexo 1). El porcentaje total de casos correspondiente a cada una de las
clasificaciones mencionadas se muestra en la figura 2. Para este proyecto nos
enfocamos Unicamente en los casos confirmados por laboratorio y los casos

negativos.
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Clasificacion de las observaciones
Figura 2. Clasificaciones de tipos de casos derivada de la base de datos, se observa que casi el 50%
corresponde a casos confirmados por laboratorio.
A través del analisis se observo que el total de observaciones correspondientes al
estado de Hidalgo fue de 270,377 contribuyendo asi con el 1.32% del total de
observaciones nacionales. De estas, 129,915 registros son casos positivos (48%) y
118,477 son casos negativos (43.8%). ElI 8.2% restante corresponde a
observaciones que se encuentran fuera de estas 2 clasificaciones.
El Estado de Hidalgo se compone de 12 regiones operativas que integran a 84
municipios, de acuerdo a caracteristicas culturales, econdmicas y geograficas
comunes. La distribucién de casos dentro de estas regiones se muestra en la tabla
3. Se observa que la regidn con el mayor nimero de casos confirmados es la regién
de Pachuca de Soto, representando el 26.5% del total de casos en el estado,
mientras que la region con el menor numero de casos es la region de Jacala de
Ledezma, representando Unicamente el 0.4% del total de casos. De igual manera
se presentan las defunciones de los casos confirmados por regién operativa. Se
observa que la region de Pachuca de Soto es la regién con el mayor nimero de
defunciones, siendo un total de 1,713 (20.1%).

32



Tabla 3. Casos y defunciones por region operativa del Estado.

Region Casos (Porcentaje %)  Defunciones (Porcentaje %)
Jacala de Ledezma 529 (0.4%) 74 (0.9%)
Huichapan 3,071 (2.4%) 226 (2.7%)
Apan 10,531 (8.1%) 547 (6.4%)
Zacualtipan de Angeles 2,826 (2.2%) 226 (2.7%)
Ixmiquilpan 4,021 (3.1%) 477 (5.6%)
Actopan 6,066 ( 4.7%) 768 (9%)
Tizayuca 12,652 (9.7%) 730 (8.6%)
Mineral de la Reforma 17,616 (13.6%) 734 (8.6%)
Huejutla de Reyes 3,603 (2.8%) 381 (4.5%)
Pachuca de Soto 34,447 (26.5%) 1,713 (20.1%%)
Tulancingo de Bravo 16,643 (12.8%) 1,150 (13.5%)
Tula de Allende 17,910 (13.8%) 1,494 (17.5%)
Total 129,915 (100%) 8,520 (100 %)

Pearson's Chi-squared test Chi*2 = 662.408 d.f. =12 p <0.0000000000000002

La distribucion por sexo del total de observaciones se muestra en la tabla 4, se
observa una positividad a COVID-19 muy similar tanto para hombres como para
mujeres. Sin embargo, estas Ultimas presentan una ligera positivad por encima de

la de los varones, con un 52% del total de casos confirmados en el estado.

Tabla 4. Sexo contra clasificacion de los casos.
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Sexo Clasificacién

Positivo Negativo Total
Mujer 67,726 65,108 132,834
Hombre 62,189 53,369 115,558
Total 129,915 118,477 248,392

Pearson's Chi-squared: Chi*2 =198.5087 d.f. = 1 p <0.0000000000000002

La figura 3 muestra los estadisticos para la variable de edad (en afios cumplidos),
agrupada por el sexo del caso. En ella se observa una media de edad en general
de 40.8 afios, una mediana edad de alrededor de 38 afios para las mujeres y de 37
afos para los hombres. El primer cuartil se ubica en los 28 afos y el tercer cuartil

en los 51 afos. El rango de edad va de los 0 aflos hasta los 111 afios.
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Figura 3. Estadisticos para la variable Edad. Se observan diversos valores atipicos en la edad de ambos
Sexos.

La edad de los casos fue agrupada, tomando como base el formato presentado en

los reportes de situaciones nacionales sobre COVID-19 presentados por la DGE (0-

17, 18-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60 y mas afios) y se muestran en la figura 4. Se

observa que el grupo de 30-39 afios es el mas afectado, con alrededor del 27% del
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total de los casos confirmados en el Estado. Por el contrario, el grupo de 0-17 afios

es el grupo menos afectado, representando poco mas del 5% del total de casos
confirmados.

20%~
15%~
0% -
57 I I
0%-

18 29 30 39 40 49 50 59 60y mas

=
1
X

Porcentaje (%)

=

Figura 4.Distribucién de los casos positivos por grupo etario. De mayor a menor: 30-39, 18-29, 40-
49, 60 y méas, 50-59 y 0-17 afios.
Al estratificar los grupos etarios por el sexo del caso, se obtiene la figura 5, en la
cual podemos apreciar que las mujeres de los grupos de 18 hasta 59 afios son
ligeramente méas afectadas que los hombres. Por el contrario, dentro de los grupos

de 0a 17y 60y mas, los hombres se ven mas afectados con respecto a las mujeres.
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Figura 5. Grupos etarios separados por sexo del caso.

Las bases de datos contienen un conjunto de variables individuales
correspondientes a las comorbilidades reportadas por el paciente al momento de la
toma de datos de muestra. Para fines practicos del trabajo se consideraron
Gnicamente las principales 5 comorbilidades reportadas. Las comorbilidades se
muestran de manera descendente en la figura 6. La hipertensién es la comorbilidad

con mayor presencia entre los casos confirmados en el Estado (alrededor del 13%).
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Figura 6. Comorbilidades reportadas por los casos confirmados de COVID-19.

De igual manera que con las comorbilidades, para las sintomatologias se
consideraron Unicamente los 8 principales sintomas reportados por los casos al
momento de la toma de muestra. La figura 7 presenta estos sintomas de manera

descendente. La tos es el principal sintoma de la enfermedad en el estado (con una
presencia de alrededor del 82%).

37



Tos-

Cefalea-
Odinifagia-

Fiebre-

Sintoma

Mialgias-
Artralgias-
Rinorrea-

Calosfrios-

OA
a
o
\‘
ol

25
Porcentaje (%)

Figura 7. Sintomas reportados por los casos confirmados. Sintomas populares como disgeusia y
anosmia se presentaron en un bajo porcentaje de la poblacion

La curva epidémica se construyé tomando en cuenta la fecha de ingreso,
convirtiendo el dato capturado en la base a un formato “dd-mm-yyyy”, para
posteriormente obtener la fecha con su correspondiente semana epidemioldgica. Se
construyeron 2 gréficos, la primera considera Unicamente los casos positivos (figura
8) y la segunda combina casos confirmados y negativos (figura 9). Se observa que
los primeros casos en el estado fueron reportados en la semana epidemiolégica 12
de 2020. De igual forma, se observa que el pico maximo de casos confirmados se
dio en el repunte numero 4, el cual ocurrio entre las semanas epidemioldgicas 50
de 2021y 10 de 2022.
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Figura 9. Casos confirmados en el estado de Hidalgo. Se observan 6 distintos picos, correspondientes a cada una
de las olas reportadas hasta finales de 2023.
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Figura 8. Acumulacion de casos positivos y negativos en el estado de Hidalgo. Se observan 6 distintos picos,
correspondientes a cada una de las olas reportadas hasta finales de 2023.
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De igual manera, se construyd una curva de mortalidad Unicamente de los casos
confirmados, tomando la fecha de defuncion como base y obteniendo de ella su
semana epidemioldgica correspondiente. Dicha curva se muestra en la Figura 10.
Dentro de la curva se observa que las primeras defunciones en el Estado se dieron
alrededor de la semana epidemioldgica 15 de 2020. El pico méximo de defunciones
se dio entre las semanas epidemiologicas 50 de 2020 y 5 de 2021. El total de
defunciones en el Estado asciende a 8,520 defunciones (63% hombres), lo que

representa una mortalidad del 6.55%.
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Figura 10. Defunciones confirmadas por COVID-19 en el estado de Hidalgo hasta finales de 2023.
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Epidemiologia gendmica

En la plataforma GISAID se encontraron y descargaron 674 secuencias genémicas
correspondientes a SARS-CoV-2 y al estado de Hidalgo desde 2020 hasta 2023,
las cuales fueron secuenciadas y reportadas por el Instituto de Diagndstico y
Referencia Epidemiolégicos (INDRE).

La construccion del arbol filogendmico con las secuencias de SARS-CoV-2 se
realizo a través del software Nextstrain, el cual crea un arbol en base al método de
maxima verosimilitud. Se realizé una alineacion de secuencias (figura 11) y la

construccion de los arboles filogenémicos.
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Figura 11. Visualizacion parcial en Clustal del alineamiento multiple de las 674 secuencias de SARS-
CoV-2 del estado de Hidalgo.

Para la construccion de los arboles se requiere, ademas de las secuencias
gendmicas, de una serie de metadatos. Estos metadatos incluyen informacion muy
variada y de gran importancia, en donde queda registrada la edad y el sexo del caso,
la fecha de recoleccioén, el laboratorio de origen y de publicacién, el pais, la regién,
el linaje del virus, las mutaciones del virus y los autores responsables de su
secuenciacion y publicacion (figura 12). Tales datos son recolectados al momento
de la toma de muestra del caso seleccionado y complementados por el laboratorio

de publicacién.
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Figura 12. Metadatos de una secuencia del estado de Hidalgo, fuente GISAID.

En la figura 13, se observa la distribucion temporal de las distintas variantes del
SARS-CoV-2 (figura 13A), asi como el nUmero de genomas reportados por el estado
de Hidalgo desde 2020 hasta finales de 2023, por semana epidemioldgica (figura
13B). Dentro de la figura se aprecia una baja cantidad de genomas reportados en
Hidalgo durante el periodo inicial de la emergencia sanitaria, los cuales fueron
aumentando a partir de la semana epidemioldgica 1 de 2021 y alcanzando su pico
maximo en la semana epidemioldgica 1 de 2022 (175 genomas reportados), para
después disminuir nuevamente. La variante B.1.1.519 (reportada por primera vez
en México) fue la primera variante identificada en el estado, alrededor de la semana
epidemioldgica 50 de 2020, desplazandose rapidamente con la aparicion de las
variantes alfa y gamma en el estado, aproximadamente en la semana 12 de 2021 y
la semana 17 de 2021 respectivamente. La variante delta se identifico a partir de la
semana 25 de 2021 y se convirtio en la variante predominante en el estado hasta la
aparicion de dmicron en la semana 50 del mismo afio. A partir de ese momento
todas las secuencias corresponden a la variante émicron y sus sublinajes. La

variante beta no fue identificada en el Estado.
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Figura 13. A) Distribucion de las distintas variantes del SARS-CoV-2 en el Estado de Hidalgo a través
del tiempo. B) Numero de genomas reportados por el Estado de Hidalgo por semana epidemioldgica
(GISAID).

El arbol resultante se muestra en la figura 14, durante la construccion del arbol, el
programa de Nextstrain filtra y elimina las secuencias genémicas con metadatos
incompletos y con informacién gendémica de baja calidad, por lo que el nimero de
secuencias se redujo de 674 a 633. Las secuencias en color amarillo corresponden
al estado de Hidalgo, mientras que aquellas en azul son secuencias de referencia
de distintas partes del mundo, las cuales comparten similitudes genéticas entre siy
las secuencias del estado de Hidalgo, lo que lleva a un arbol con un total de 662
secuencias en su construcciéon. En la figura 14 se observa una similitud genética
entre las secuencias reportadas por el estado y aguellas reportadas en paises como

pueden ser los Estados Unidos, sobre todo a lo que la variante dmicron se refiere.
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Hidalgo-specific genomic surveillance build
Data updated 2024-04-26
Showing 662 of 662 genomes sampled between Dec 2019 and Feb 2024
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Figura 14. Arbol filogendémico de las secuencias de SARS-CoV-2 en el Estado de Hidalgo, México.
Construido con 662 genomas recolectados entre dic 2019-feb 2024, de estas, 633 pertenecen al
estado de Hidalgo (amarillo) y 29 como referencia de todo el mundo (azul).

Dentro del arbol podemos observar que de las 662 secuencias 43 corresponden a
la variante B.1.1.519 (6.19%) (figura 15), 43 corresponden a la variante alfa (6.19
%) (figura 16), 183 corresponden a la variante delta (27.64 %) (figura 17), 51 a la
variante gamma (7.7 %) (figura 18) y 296 a la variante émicron y sus sublinajes
(44.71 %) (figura 19). Las restantes 46 secuencias corresponden a las variantes de
interés (Epsilon, Zeta, Eta, Theta, lota, Kappa, Lambda, Mu) y a secuencias
anteriores al surgimiento de las variantes del SARS-CoV-2 (7.57 %).

La variante B.1.1.519 comenz6 a circular en el estado alrededor del 28 de mayo de
2020y el 10 de diciembre de 2020. En la figura 15 se observa un close up del arbol
filogenomico enfocado exclusivamente a las secuencias correspondientes a la
variante B.1.1.519, recolectadas entre diciembre de 2020 y junio de 2021. A
diferencia de las demas variantes, B.1.1.519 no se puede identificar a simple vista
dentro del arbol filogendmico, por lo que se filtra la informacion del mismo en base
al clado de Nextstrain (20B) al que pertenece de la variante y a la mutacion de la
proteina S que caracteriza a dicha variante (S:478K). No se identificaron cercanias
gendmicas con secuencias de otras regiones fuera del Estado de Hidalgo.
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Hidalgo-specific genomic surveillance build
Data updated 2024-04-26.

Showing 43 of 662 genomes sampled between Dec 2020 and Jun 2021 Filtered to | 208 (64) @ @ | N [S478K @ &
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Figura 15. Vista de las 43 secuencias correspondientes a la variante B1.1.519 (visibles a través del
clado 20B y la mutacion S:478K) y de las posibles fechas en las que comenzé su circulacion en el
Estado de Hidalgo.

La variante alfa comenz6 a circular en el estado de Hidalgo alrededor del 7 de
diciembre de 2020 y el 21 de febrero de 2021, en la figura 16 se observa un close
up del arbol filogendmico enfocado exclusivamente a las secuencias
correspondientes a la variante alfa, recolectadas entre abril y julio de 2021. Se
observa una cercania gendmica entre secuencias recolectadas en mayo de 2021

en el estado con secuencias recolectadas en Camboya en marzo del mismo afo.

45



Hidalgo-specific genomic surveillance build
Data updated 2024-04-13.
Showing 43 of 662 genomes sampled between Mar 2021 and Jul 2021.
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Figura 16. Vista de las 43 secuencias correspondientes a la variante alfa y de las posibles fechas en
las que comenzo su circulacion en el Estado de Hidalgo.

La variante delta comenzé a circular en el estado de Hidalgo alrededor del 14 de

julio de 2020 y el 13 de marzo de 2021, en la figura 17 se observa un close up del

arbol filogenémico enfocado exclusivamente a las secuencias correspondientes a la

variante delta, recolectadas entre junio de 2021 y enero de 2022. Existe cercania

gendmica entre una secuencia del Estado recolectada en septiembre de 2021 y una

secuencia reportada en Canada en diciembre del mismo afio.
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Hidalgo-specific genomic surveillance build
Data updated 2024-04-13.
Showing 183 of 662 genomes sampled between Jun 2021 and Jan 2022,

Phylogeny Q RESET LAYOUT
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Figura 17. Vista de las 183 secuencias correspondientes a la variante delta y de las posibles fechas
en las que comenzé su circulacion en el estado.

La variante gamma empez0 a circular en la regién entre el 8 de agosto de 2020 y el
30 de marzo de 2021, la figura 18 muestra un close up del arbol filogenémico para
enfocarse Unicamente a todas las secuencias correspondientes a la variante
gamma, recolectadas entre mayo y julio de 2021. No se identificaron cercanias

gendmicas con secuencias de otras regiones fuera del Estado de Hidalgo.
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Hidalgo-specific genomic surveillance build
Data updated 2024-04-13.
Showing 51 of 662 genomes sampled between May 2021 and Jul 2021.
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Figura 18. Vista de las 51 secuencias correspondientes a la variable gamma y de las posibles fechas
en las que comenzé su circulacion en el Estado.

De acuerdo a la figura 19, la variante émicron comenz6 a circular en el estado de
Hidalgo alrededor del 29 de octubre de 2020 y el 15 de septiembre de 2021, las
secuencias fueron recolectadas entre diciembre de 2021 y agosto de 2023. Se
observan cercanias genomicas en multiples secuencias del estado reportadas
desde junio de 2022 y correspondientes al sublinaje BQ.1 con diversas secuencias
correspondientes a estados en los Estados Unidos entre julio de 2022 y enero de
2023. De igual manera, las secuencias correspondientes al sublinaje XBB del
estado de Hidalgo muestran cercanias genomicas con secuencias de diversos
lugares como el Peru, Estados Unidos, Vietnam y Japon, desde julio de 2023 hasta

principios de 2024.
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Hidalgo-specific genomic surveillance build
Data updated 2024-04-13.
Showing 296 of 662 genomes sampled between Dec 2021 and Feb 2024,
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Figura 19. Vista de las 296 secuencias correspondientes a la variante 6micron y de las posibles
fechas en las que comenzo6 su circulacién en el Estado.

A diferencia de lo que se muestra en la figura 12, para la construcciéon del arbol
filogendmico se utilizd una nueva base de metadatos, la cual contiene Unicamente
los datos minimos necesarios para la correcta construccion del arbol, eliminando de
esta manera cualquier dato sensible. Estos son: nombre de la muestra, virus al cual
pertenece, clave de identificacién en GISAID, clave de identificacion en GenBank
(no aplica), fecha de recoleccién y region. En la figura 20 se pueden observar los

primeros registros de esta nueva base de metadatos.

49



GNU nano 6.2
virus  gisaid_epi_i genbank_accession date  region
019 SARS-CoV-2 EPI_ISL_402125 ? 2019-12-26 Asia
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Figura 20. Muestra de la base de metadatos utilizada para la construccién del arbol filogenémico,
formato tsv.

Con la informacion anterior, se pueden visualizar dentro del arbol flogenémico la
fecha de recoleccion de la muestra, su correspondiente semana epidemioldgica, el
linaje al que pertenece, y los distintos cambios que se presentan en su genoma
(figura 21).
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Figura 21. Metadatos observados en el arbol filogenémico construido.

La figura 22A muestra el sexo de los casos confirmados Unicamente para la variante
delta y la figura 22B para los casos de émicron y sus sublinajes. Considerando la
informacion revelada en la figura 13. Para la variante Delta ambos sexos se vieron
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afectados por igual, en el caso de 6micron, las mujeres fueron mas afectadas que

los hombres, con un 56.6% del total de los casos confirmados.

EMujerlHombre
Delta Omicron

Figura 22. Proporcion de los sexos para los casos confirmados correspondientes a las variantes
Delta y Omicron

En la figura 23 se observan los grupos etarios de los casos correspondientes a la
variante delta. El grupo mas afectado por esta variante del SARS-CoV-2 es el grupo

de 18 a 29 afios, con el 25% del total de casos, seguido por el grupo de 30-39 afios

(= 20%) y 40 a 49 afos ( 17.5%).
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Figura 23. Grupos etarios para la variante delta.
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La figura 24 muestra nuevamente los grupos etarios, esta vez asociados con la
variante émicron en el estado de Hidalgo. El grupo de edad mas afectado por la
variante dmicron es el grupo de 18 a 29 afios, con alrededor del 23.5% de los casos,

seguido del grupo de 30 a 39 afos con el 23.3% y 40 a 49 afios con el 20.4 %.

0-17 18-29 30-39 40-49 50-59
Grupos de Edad

,_.
@
8

Porcentaje (%)

5%~

60 y‘més

Figura 24. Grupos etarios para la variante émicron.
En la tabla 5 se observan las regiones operativas del Estado de Hidalgo y los casos

correspondientes a la variante delta.

Tabla 5. Casos y defunciones por region operativa correspondientes a la variante
delta.

Region Casos (Porcentaje %) Defunciones (Porcentaje %)
Jacala de Ledezma 69 (0.9%) 11 (1.7%)
Huichapan 348 (4.6%) 27 (4.2%)
Apan 632 (8.4%) 49 (7.6%)
Zacualtipan de Angeles 409 (5.5%) 34 (5.2%)

52



Ixmiquilpan
Actopan
Tizayuca

Mineral de la Reforma
Huejutla de Reyes
Pachuca de Soto

Tulancingo de Bravo

Tula de Allende

Total

396 (5.3%)
457 (6.1%)
529 (7.1%)
763 (10.2%)
496 (6.6%)
1171 (15.6%)
1052 (14%)
1181 (15.7%)

7503 (100%)

50 (7.7%)
54 (8.3%)
25 (3.9%)
46 (7.1%)
57 (8.8%)
74 (11.4%)
123 (19%)

98 (15.1%)

648 (100%)

En la tabla 6 se observan las regiones operativas del estado de Hidalgo y los casos

correspondientes a la variante 6Gmicron.

Tabla 6. Casos y defunciones por region operativa correspondientes a la variante

omicron.
Region
Jacala de Ledezma
Huichapan
Apan
Zacualtipan de Angeles
Ixmiquilpan
Actopan
Tizayuca
Mineral de la Reforma

Huejutla de Reyes

Casos (Porcentaje %)

124 (0.3%)
744 (1.6%)
3,967 (8.6%)
741 (1.6%)
951 (2.1%)
1,578 (3.4%)
4,548 (9.8%)
7,353 (15.9%)

741 (1.6%)

9 (1.7%)
22 (4.3%)
35 (6.8%)
17 (3.3%)
48 (9.3%)
49 (9.5%)
31 (6%)
37 (7.2%)

24 (4.6%)

Defunciones (Porcentaje %)
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VIII.

Pachuca de Soto 14,902 (32.2%) 96 (18.6%)

Tulancingo de Bravo 6,052 (13.1%) 72 (13.9%)

Tula de Allende 4,594 (9.9%) 77 (14.9%)

Total 46,293 (100%) 517 (100%)
Discusion

Panorama epidemioldgico de la pandemia de COVID-19 en el estado de
Hidalgo.
Los primeros casos confirmados de COVID-19 en el estado de Hidalgo fueron
reportados por el INDRE el 19 de marzo de 2020 (49) mientras que el primer caso
registrado en las bases de datos de la DGE data del 27 de febrero de 2020, la
diferencia de fechas puede ser atribuida al tiempo que tardaron en procesar las
muestras de los posibles casos. De igual manera, coinciden con las fechas en las
que comenz6 el aislamiento preventivo que establecieron los gobiernos a nivel
mundial con el fin de parar la transmisién de la enfermedad. (50)
El grupo de edad que registré6 mas casos confirmados fue el rango de 30 a 39 afios,
en este grupo se encuentran aquellas personas en edad productiva laboralmente y,
por ende, aquellas que se vieron en la necesidad constante de viajar fuera de sus
hogares, exponiéndose en mayor medida al riesgo de contagio (51). La mediana de
edad nacional de los casos confirmados es de 38 afos (6), en este trabajo para el
caso del estado de Hidalgo se ubico la mediana general en los 39 afios.
Asimismo, la region mas afectada fue aquella en donde se ubica la capital del estado
de Hidalgo y es la ciudad méas poblada, Pachuca de Soto (poblacién de 314,331
habitantes en el 2020) (52). El alto registro de casos confirmados (34,447
infectados) se puede atribuir a la alta densidad poblacional de la region, a la gran
actividad economica que conlleva el ser la capital del estado y al alto flujo de
personas hacia la region y fuera de la misma. Situacidn que se asemeja con la
Ciudad de México, (capital del pais) y su numero extremadamente alto de casos
confirmados (6,53). Esto se puede observar indistintamente para toda region en la
gue se encuentre la capital, regional o nacional, en cualquier parte del mundo.
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Con respecto a los principales sintomas que se observaron en el estudio fueron
predominantes en la poblacion de Hidalgo tos, cefalea, odinofagia, fiebre, mialgias,
artralgias, rinorrea y calosfrios, mientras que aquellos reportados por distintas
literaturas y definiciones operacionales incluyen fatigas, nauseas, vomitos, diarreas,
tos, fiebre, disgeusia y anosmia (14). Este cambio puede atribuirse a la
susceptibilidad de la poblacion hidalguense en la que se encuentran factores
geograficos, alimenticios y genéticos unicos de la region. Asi como también al
cambio en el comportamiento infeccioso del virus con el pasar del tiempo (aparicion
e introduccion de variantes del mismo).

Los factores de riesgo asociados a la infeccidén y a la mortalidad de la enfermedad
incluyen enfermedades crénicas (comorbilidades) como pueden ser diabetes,
hipertension, céncer, obesidad y muchas otras. La prevalencia de estas
enfermedades en el pais se ha reportado por la ENSANUT (Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién) de 2022. La prevalencia de obesidad y sobrepeso nacional es del
75.2%, la hipertension es del 47.8%, la diabetes es del 18.3%, el consumo de tabaco
es del 19.5%, dafio renal es del 22.8%, el hipercolesterolemia es del 30.6% y de
enfermedades cardiovasculares es del 4.9% (54-57). Los casos confirmados en el
estado de Hidalgo presentan hipertensién, neumonia, obesidad, diabetes y
tabaquismo como principales comorbilidades.

El periodo en el que se observa un incremento sostenido en el conteo de casos
confirmados corresponde a aquellos periodos vacacionales de mediados y finales
de afio, sobre todo durante 2021 y 2022 cuando las medidas de aislamiento social
comenzaron a ser retiradas (58,59). Estos periodos se caracterizan por el flujo
constante de personas a través y fuera del estado, impulsados por el deseo de
convivencia con familia y/o amigos, sin las medidas de cuidado necesarias. El
mismo panorama sucede a nivel nacional.

Las defunciones en el estado de Hidalgo por COVID-19 (8,520 hasta 2023) alcanzan
el pico maximo a finales de 2020, coincidiendo con las festividades de navidad y
afio nuevo y con uno de los picos de realce de casos confirmados en el estado
debido al flujo de personas que viajaban a través del estado. El numero de

defunciones tendio a disminuir a partir de estas fechas. La mortalidad registrada en
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el estado de Hidalgo fue de 6.55% en el periodo de estudio. Este valor fue superior
al reportado en México por la Secretaria de Salud (334,472 defunciones, mortalidad
del 4.31%) y global (6.9 millones de defunciones, mortalidad del 0.91%) (14). El alto
porcentaje de mortalidad en el estado de Hidalgo podria estar relacionado con la
presencia de factores de riesgo en la poblacién, el uso de distintos tratamientos y la
saturacion de los servicios de salud en el territorio nacional. (60)

La disminucion de las defunciones asociadas a la COVID-19 puede atribuirse al
comienzo de la campafia de vacunacion en el estado, a finales de 2020 (44,45).
Aunque no se logré detener la red de transmision, la vacunacion en la poblacion
logré la prevencién de las complicaciones en la enfermedad y, por ende, la
disminucién en el nimero de defunciones a partir del comienzo de la campafa, lo
cual se ve reflejado en la disminucién de la mortalidad en la figura 10. La
persistencia en el contagio de la enfermedad se puede atribuir directamente al
surgimiento de las variantes gendmicas del SARS-CoV-2 (10).

Vigilancia gendmicay su impacto dentro de la epidemiologia.

Aunque el primer caso confirmado de COVID-19 en el estado de Hidalgo se dio a
conocer en marzo de 2020 (49), las primeras secuencias recolectadas del SARS-
CoV-2 por el INDRE se dieron hasta el 2 de junio de 2020. La informacién registrada
en los metadatos no contempla el municipio de recoleccion de la misma, por lo que
es imposible identificar la zona de origen de la muestra. Lo anterior indica una falta
de vigilancia gendémica en las etapas tempranas de la emergencia sanitaria en el
estado de Hidalgo y, a su vez, una vigilancia gendmica deficiente e incompleta.

La tasa de mutacion del virus hace que se presente algin cambio en su genoma
cada 2 semanas, lo que permitio que la variante de interés B.1.1.519 apareciera por
primera vez en México y se reportara en Hidalgo a finales de 2020 (SE 50-2020)
(61), coincidiendo con el pico maximo de defunciones reportadas en el estado en
las mismas fechas. También permitié que la primera variante de preocupacion (alfa)
apareciera en septiembre de 2020 en el Reino Unido (25,26) y posteriormente fuera
identificada en el estado de Hidalgo aproximadamente a finales abril de 2021 (SE
15-2021).
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La informacién que se obtiene del arbol filogendmico generado en este estudio
permite observar el comportamiento de transmision del virus en la poblacion del
estado de Hidalgo. Las similitudes de distintas muestras gendmicas del estado de
Hidalgo y muestras reportadas en lugares como Estados Unidos, Dinamarca,
Camboya, Peru e incluso Japon (identificadas por la longitud de los brazos que
separan dichas muestras) indican diferentes eventos de introduccion en las distintas
zonas en los mismos periodos de tiempo (29), lo que a su vez indica un
desplazamiento directo o indirecto hacia o desde estas regiones con el estado de
Hidalgo, sobre todo en periodos vacacionales. (62)

La ausencia de la variante de preocupacion beta (Sudafrica, octubre 2020), puede
ser atribuida a su incapacidad de infeccién en la poblacién hidalguense, ya sea por
cuestiones genéticas o por un contacto cero con aquellas personas con
antecedentes de viajes hacia o desde zonas donde si fue claramente identificada.
Mediante la incorporacion de la informacion genética en el estudio epidemioldgico,
es posible observar el comportamiento caracteristico de las distintas variantes del
virus SARS-CoV-2 en la poblacion del estado de Hidalgo (29). Como se mostro en
la descripcidén epidemioldgica, se detalldé la emergencia sanitaria en el estado de
Hidalgo, enfocandonos en las variables mencionadas en la seccién 5.2 pero, de
manera general, sin considerar los cambios que pudieran presentar las variantes
del SARS-CoV-2 en la poblacion. En la figura 13 se observa la identificacion de las
variantes alfa, gamma, delta y 6micron en el estado. Unicamente se puede realizar
la interpretacién para las variantes delta y émicron, debido a que son las Unicas
variantes que se reportaron en un periodo de tiempo determinado. De acuerdo a lo
observado en la figura 13, las semanas del 35 al 50 de 2021 corresponden a la
variante delta y de la semana 5 de 2022 en adelante a la variante émicron y sus
sublinajes.

El impacto de la combinacion de la informacién propia de una investigacion
epidemiologica tradicional y de la informacion obtenida del analisis del agente
patdogeno causal (emergente o no), va desde el creciente conocimiento de los
agentes, las tendencias y factores que repercuten en la dispersion de cualquier

brote, hasta la toma de decisiones tanto en materia de salud como en politica para
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su control. La disciplina, ahora conocida como epidemiologia gendémica, tendra
grandes papeles en el futuro y seguira desarrollandose de la mano de los avances
tecnoldgicos vistos en técnicas de diagnostico, secuenciacion de siguiente
generacion, analisis de datos y toda aquella que facilite el seguimiento y control de
enfermedades emergentes e incluso reemergentes en todo el mundo. La
colaboracion entre distintas disciplinas, administrativos de salud y gobiernos de todo
el mundo es necesaria para la correcta practica de la epidemiologia genémica, por

lo que promover la colaboracion de todos es indispensable.

IX. Conclusiones
La mortalidad por COVID-19 en el Estado de Hidalgo fue superior a la mortalidad
nacional y global. La positividad en las mujeres fue superior a la de los hombres,
pero la mortalidad fue mayor en hombres. Los adultos jovenes se vieron mas
afectados. La sintomatologia principal reportada por los casos en el estado difiere
de las principales reportadas por la literatura.
Bajo nivel de comorbilidades en comparacion a lo reportado a nivel nacional
(ENSANUT). Las pruebas de chi cuadrada indicaron independencia entre las
variables de sexo contra resultado (positivo/negativo a COVID-19) y region
operativa contra resultado. En general, el Estado de Hidalgo presentdé un
comportamiento epidemiolégico similar al presentado a nivel nacional. La vigilancia
gendmica en el Estado de Hidalgo fue pobre e insuficiente durante la emergencia
sanitaria.
El presente estudio generd conocimiento al evidenciar las variantes B.1.1.519
(semana 50 de 2020), alfa (semana 15 de 2021), delta (semana 25 de 2021),
gamma (semana 20 de 2021) y émicron (semana 50 de 2021) circulando en el
estado de Hidalgo. También se muestra que las fechas de aparicion de la variante
B.1.1.519, coincidieron con el pico maximo de defunciones en el estado.
Existieron diversos eventos de propagacion con las distintas variantes que

circularon en el Estado de Hidalgo durante la emergencia sanitaria.
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X.

Recomendaciones
Este estudio consigue mostrar la valia de estudios retrospectivos.
Se busca la mejora de los sistemas de vigilancia en el nivel estatal mediante la
incorporacion de las tecnologias emergentes (secuenciacion de siguiente
generacion, analisis bioinforméatico, inteligencia artificial, big data, cloud

computing, etc.)
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XII.

Formatos

Anexos

Anexo 1. Operacionalizacion de variables

Tabla 7. Operacionalizacion de variables

Variable Descripcion Categorias Definicion Tipo de

variable

Sexo El caso es del 0= Masculino Es la caracteristica | Cualitativa
sSexo: 1= Femenino biolégica que nominal
Femenino o permite clasificar a | dicotémica.
masculino. los seres humanos

en hombres y
mujeres.

Edad Indica la edad De 1 afio, Tiempo que ha Cuantitativa
del caso. Esta 2,3,4,5,6... etc. vivido una discreta.
expresada en persona.
anos.

Municipio Es el municipio Municipio: Lugar en que se Cualitativa
de residencia del | 001 Acatlan reside o se vive. nominal
caso, donde 002 Acaxochitlan politdmica.
adquirié COVID- | 003 Actopan
19. 004 Agua Blanca

de Iturbide

005 Ajacuba
006 Alfajayucan
007 Almoloya
008 Apan

009 El Arenal
010 Atitalaquia

011 Atlapexco
012 Atotonilco el
Grande

013 Atotonilco de

Tula
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014 Calnali

015 Cardonal
016 Cuautepec
de Hinojosa
017 Chapantongo
018
Chapulhuacan
019 Chilcuautla
020 Eloxochitlan
021 Emiliano
Zapata

022 Epazoyucan
023 Francisco I.
Madero

024 Huasca de
Ocampo

025 Huautla
026 Huazalingo
027 Huehuetla
028 Huejutla de
Reyes

029
Huichapan029
Huichapan

030 Ixmiquilpan
031 Jacala de
Ledezma

032 Jaltocéan
033 Juérez
Hidalgo

034 Lolotla

035 Metepec
036 San Agustin
Metzquititlan
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037 Metztitlan
038 Mineral del
Chico

039 Mineral del
Monte

040 La Mision
041 Mixquiahuala
de Juéarez

042 Molango de
Escamilla

043 Nicolas
Flores

044 Nopala de
Villagran

045 Omitlan de
Juarez

046 San Felipe
Orizatlan

047 Pacula

048 Pachuca de
Soto

049 Pisaflores
050 Progreso de
Obregdn

051 Mineral de la
Reforma

052 San Agustin
Tlaxiaca

053 San Bartolo
Tutotepec

054 San Salvador
055 Santiago de
Anaya
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056 Santiago
Tulantepec de
Lugo Guerrero
057 Singuilucan
058 Tasquillo
059 Tecozautla
060 Tenango de
Doria

061 Tepeapulco
062 Tepehuacan
de Guerrero
063 Tepeji del
Rio de Ocampo
064 Tepetitlan
065 Tetepango
066 Villa de
Tezontepec

067 Tezontepec
de Aldama

068
Tianguistengo
069 Tizayuca
070 Tlahuelilpan
071 Tlahuiltepa
072 Tlanalapa
073 Tlanchinol
074 Tlaxcoapan
075 Tolcayuca
076 Tula de
Allende

077 Tulancingo
de Bravo

078 Xochiatipan
079 Xochicoatlan
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080 Yahualica
081 Zacualtipan
de Angeles

082 Zapotlan de
Juarez

083 Zempoala

084 Zimapan
Sintomatologia Principales * Tos Es la referencia Cualitativa

sintomas que * Fiebre subjetiva que da nominal
present6 el caso | » Dolor de cabeza | un enfermo de la politbmica.
de COVID-19 * Dificultad para percepcion que
(Sintomatologia | respirar (dato de | reconoce como
extraida del alarma) anomala o
estudio de caso). | * Dolor en las causada por un

articulaciones estado patolégico

* Dolor muscular | o una enfermedad.

* Dolor de

garganta

* Escurrimiento

nasal

+ Conjuntivitis

(enrojecimiento,

picazoén y ojos

llorosos)

* Dolor en el

pecho

Comorbilidades | Comorbilidades | ¢ Obesidad Coexistencia de Cualitativa

extraidas del * Diabetes dos o0 mas nominal
estudio de caso. | * Hipertensién enfermedades en | dicotomica.

« Cancer
« Asma
* Enfermedades

cardiacas

un mismo
individuo,
generalmente

relacionadas.
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* Enfermedades

Cronicas
Variante Cepa del virus 1: Alfa (a) Cepa del virus que | Cualitativa
detectada en los | 2: Beta (B) presenta Nominal
casos 3: Gamma (y) modificaciones dicotomica.
reportados. 4: Delta (0) gendmicas con
5: Omicron (o) respecto a la cepa
original.
Fecha de Indica la fecha Fecha Fecha en la que se | Cuantitativa
introduccion en la que se (dd/mm/aaaa) identific6 una discreta.
introdujo una cepa.
cepa del virus en
la poblacién.
Variante de Clasificacion 0=No Variantes del Cualitativa,
interés (VOI) dada a la cepa 1=Si SARS-CoV-2 que | nominal,
en el caso presentan cambios | dicotémica.
reportado. gendmicos que
pudieran afectar
las caracteristicas
del mismo.
Variante de Clasificacion 0=No Variante que Cualitativa,
preocupacion dada a la cepa 1=Si cumple con la nominal,
(VOCQC) en el caso definicion de VOI y | dicotomica.
reportado. gue ademas se
haya demostrado
aumento en la
transmisibilidad y
virulencia.
Técnica de Método de 1= RT-PCR Prueba de Cualitativa
diagnostico estudio realizado laboratorio Nominal
por laboratorio complementaria dicotémica.

para confirmar
diagnostico por
el InDRE.

para confirmar o
descartar una

enfermedad.
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Anexo 2. Uso de Nextstrain

Run using custom datas

This tutorial builds on the previous tutorial. You will learn how to run the workflow
with your own genomic data, using the reference data from the previous tutorial as
the genetic context for these new data. Although you will download data from
GISAID for this tutorial, you can replace these data with your own local sequences
and metadata in your future analyses.

Table of Contents

e Prerequisites

e Setup
e Curate data from GISAID

¢ Run the workflow

e Break down the command

e Visualize the results
Prerequisites3

1. Run using example data. This tutorial sets up the command line
environment used in the following tutorial.
2. Register for a GISAID account, if you do not have one yet. However,

registration may take a few days. Follow alternative data preparation
methods in place of Curate data from GISAID, if you wish to continue the

following tutorial in the meantime.

Setup3
If you are not already there, change directory to the ncov directory:
cd ncov

Curate data from GISAIDS
We will retrieve 10 sequences from GISAID’s EpiCoV database.

1. Navigate to GISAID and select Login.

(g I zA!‘I., Login Q
Aboutus .

2. Login to your GISAID account.
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https://docs.nextstrain.org/projects/ncov/en/latest/tutorial/custom-data.html#prerequisites
https://docs.nextstrain.org/projects/ncov/en/latest/tutorial/example-data.html
https://gisaid.org/register/
https://docs.nextstrain.org/projects/ncov/en/latest/guides/data-prep/index.html
https://docs.nextstrain.org/projects/ncov/en/latest/guides/data-prep/index.html
https://docs.nextstrain.org/projects/ncov/en/latest/tutorial/custom-data.html#custom-data-curate-data-from-gisaid
https://docs.nextstrain.org/projects/ncov/en/latest/tutorial/custom-data.html#id2
https://docs.nextstrain.org/projects/ncov/en/latest/tutorial/custom-data.html#setup
https://docs.nextstrain.org/projects/ncov/en/latest/tutorial/custom-data.html#id3
https://docs.nextstrain.org/projects/ncov/en/latest/tutorial/custom-data.html#custom-data-curate-data-from-gisaid
https://gisaid.org/
https://docs.nextstrain.org/projects/ncov/en/latest/_images/gisaid-homepage.png

W
Registration

Platform Login

Username

Password

Login

Forgot your password or username?

3. In the top left navigation bar, select EpiCoV then Search.

GISAID
Registered Users EpiFlu™ EpiCoV™ My profile

EpiCoV™ | Search | Downloads | Upload

4. Filter to sequences that pass the following criteria:

1. Has a complete genome
2. Has high coverage
3. Has an exact collection date

72
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Search ¥ Reset

# Complete 3 | {

Location I ~| Host | ] High coverage-f-|2
Collection | | to | | Submission | | to | | () Low coverage excluded (7)
Clade [all v| Lineage | ~ | Substitutions@ | v | Variant | ~| (O With patient status (3
Text Search 3 I Collection date complete(?) |
(J Under investigation
A
O Virus name Passage de Accession ID Collection da Submission C O Length Host Location Originating
hCoV-19/USA/CO-CDC-MMB14798743/20; Original EPI_ISL_11683608 2022-03-21 = 2022-04-01 29,747 Human North America/l Mako Med!
hCoV-19/USA/SC-CDC-MMB14795956/202 Original EPI_ISL_11683568 2022-03-21 = 2022-04-01 29,747 Human North America /L Mako Medi
hCoV-19/Panama/GMI-PAM18357/2021 Original EPI_ISL_11681860 2021-05-31 = 2022-04-01 () 29,894 Human North America/F  Gorgas Me
hCoV-19/Panama/GMI-PAM17995/2021 Original EPI_ISL_11681859 2021-05-28  2022-04-01 (D 29,884 Human North America /F  Gorgas Me
hCoV-19/Panama/GMI-PAM17936/2021 Original EPI_ISL_11681858 2021-05-28 = 2022-04-01 () 29,884 Human North America/F Gorgas Me
hCoV-19/Panama/GMI-PAM17703/2021 Original EPI_ISL_11681857 2021-05-28 = 2022-04-01 (i) 29,903 Human North America /F Gorgas Me
hCoV-19/Panama/GMI-PAM17453/2021 Original EPI_ISL_11681856  2021-05-27 = 2022-04-01 O 29,884 Human North America/F Gorgas Me
hCoV-19/Panama/GMI-PAM17180/2021 Original EPI_ISL_11681855 2021-05-26 @ 2022-04-01 (i) 29,884 Human North America /F Gorgas Me
hCoV-19/Panama/GMI-PAM16945/2021 Original EPI_ISL_11681854 2021-05-26 @ 2022-04-01 29,903 Human North America/F Gorgas Me
m-mm

(] hCoV-19/Panama/GMI-PAM16293/2021 Original EPI_ISL_11681850 2021-05-25  2022-04-01 29,884 Human North America/F  Gorgas Me
@] hCoV-19/Panama/GMI-PAM15608/2021 Original EPI_ISL_11681849 2021-05-21 = 2022-04-01 O 29,884 Human North America/F  Gorgas Me
] hCoV-19/Panama/GMI-PAM15190/2021 Original EPI_ISL_11681848 2021-05-20 = 2022-04-01 (i) 29,885 Human North America / F Gorgas Me

(0] hCoV-19/Panama/GMI-PAM15152/2021 Original EPI_ISL_11681847 2021-05-20 2022-04-01 () 29,903 Human North America/F  Gorgas Me

Total: 5,115,803 viruses 1 2 3 4 5 > > EPI_SET Select Analysis

5. Select the first 10 sequences.
6. Select Download in the bottom right of the search results.
7. Select Input for the Augur pipeline as the download format.

O Acknowledgement table
O] Input for the Augur pipeline

( Back j Download
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You may see different download options, but it is fine as long as Input for
the Augur pipeline is available.

8. Select Download.

9. Download/move the .tar file into the ncov/data/ directory.

10. Extract by opening the downloaded . tar file in your file explorer. It
contains a folder prefixed with gisaid_auspice_input_hcov-
19_ containing two files: one ending with .metadata.tsv and another
with .sequences.fasta.

11.Rename the files as custom.metadata.tsv and custom.sequences. fasta.

12.Move the files up to the ncov/data/ directory.

13.Delete the empty gisaid_auspice_input_hcov-19_-prefixed folder and
the .tar file if it is still there.

Read the full data prep guide for other ways to curate custom data.

Run the workflow3

From within the ncov/ directory, run the ncov workflow using a pre-written config
file:

nextstrain build . --configfile ncov-tutorial/custom-data.yaml

Break down the commands
The workflow can take several minutes to run. While it is running, you can
investigate the contents of custom-data.yaml (comments excluded):
inputs:
- name: reference_data
metadata:
https://data.nextstrain.org/files/ncov/open/reference/metadata.tsv.xz
sequences:
https://data.nextstrain.org/files/ncov/open/reference/sequences.fasta.xz
- name: custom_data
metadata: data/custom.metadata.tsv
sequences: data/custom.sequences.fasta

refine:
root: "Wuhan-Hu-1/2019"

builds:
custom-build:
title: "Build with custom data and example data"
subsampling_scheme: all
auspice_config: ncov-tutorial/auspice-config-custom-data.json

This is the same as the previous file, with some additions:
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1. A second input for the custom data, referencing the metadata and
sequences files downloaded from GISAID.
2. A builds section that defines one output dataset using:

1. A custom name custom-build, which will be used to create the
dataset filename, in this case auspice/ncov_custom-
build.json.

2. A custom title Build with custom data and example data,
which will be shown when you visualize the dataset in Auspice.

3. A pre-defined subsampling scheme all, that tells the workflow
to skip subsampling and use all input data.

4. An Auspice config file, ncov-tutorial/auspice-config-
custom-data.json, that defines parameters for how Auspice
should display the dataset produced by the workflow. It has
the following contents:

5. 1

6 "colorings": [

7. 1

8. "key": "custom_data",
9. "title": "Custom data",
10. "type": "categorical"
11. 3

12. 1,

13. "display_defaults": $

14. "coloxr_by": "custom_data"
15. %

16.%

This JSON tells Auspice to:

1. Create a new coloring custom_data that reflects a
special metadata column generated by the ncov
workflow. When there is more than one input, each
data input produces a new final metadata column
with categorical values yes or no representing
whether the sequence was from the input.

2. Set the default Color By as the
new custom_data coloring.
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Build is a widely used term with various meanings. In the context of the
ncov workflow, the builds: section defines output datasets to be

generated by the workflow (i.e. “build” a dataset).
Visualize the results3

Run this command to start the Auspice server, providing auspice/ as the directory
containing output dataset files:

nextstrain view auspice/

Navigate to http://127.0.0.1:4000/ncov/custom-build. The resulting dataset should
have similar phylogeny to the previous dataset, with additional sequences:

auspice |Build with custom data and example datal 2
Data updated 2024-01-17.
Showing 167 of 167 genomes sampled between Dec 2019 and Jan 2024,

Dataset

Phylogeny

Custom data A

3 ==
K = 228 (BA.5)

—

28BRHERLS)

211 (BA.2)
21M (Omicron) 21K(BA.T)
pha

Custom data - il

B —)
Filter Data 208 ZTG (Lambaa)
200

2% 211 (Delta) %‘
21A (Delta)

21) (Deftal

208
21D (Eta)

vy
o 21H (Mu)
20H (Beta)
20C
———

oo

020 2021 2022 2023 202

1. The custom dataset name custom-build can be seen in the dataset
selector, as well as the dataset URL.
2. The custom dataset title can be seen at the top of the page.

3. The custom coloring is used by default. You can see which sequences are
from the custom data added in this tutorial.

You may not see all 10 custom sequences - some can be filtered out due
to quality checks built into the ncov workflow.
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