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RESUMEN

COMPARACION DE LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES VACUNADOS
Y NO VACUNADOS PARA COVID 19 MAYORES DE 60 ANOS ATENDIDOS EN MODULO
RESPIRATORIO DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR No. 47, SAN LUIS POTOSI.

Ramirez Cortés J%, Becerra Lépez DM?, Portillo Santos Guillermo3, Castillo Palencia JP*

IMédico Residente de la especialidad en Medicina Familiar, UMF #47 de San Luis Potosi, 2Profesora
titular de la especialidad en Medicina Familiar sede UMF No. 47, Maestria en Ciencias de la educacion,
3Médico epidemiologo adscrito a la UMF No. 47, *Médico epidemiologo adscrito a la UMF No. 51,

INTRODUCCION: La actual pandemia, ocasionada por el virus COVID 19, ha
modificado drasticamente la realidad en la que vivimos, trayendo consigo
repercusiones econoémicas, biopsicosociales y principalmente en el sistema de salud,
esto, ante el desconocimiento inicial de toparnos con una nueva patologia. Al ser la
prevencion la herramienta méas util para hacer frente a esta situacion, el contar con
una vacuna eficaz y segura se convirtid en una esperanza de control de esta
pandemia. En la actualidad, existen cerca de 8 vacunas validadas, todas con eficacia
para prevenir formas graves de la enfermedad, sin embargo, la aparicién de variantes
virales, merma en las medidas sanitarias por sensacion falsa de seguridad al iniciarse
la vacunacion, el rezago y dificil acceso a los esquemas completos, crea un sesgo en
la efectividad de dichos biolégicos, por lo cual se requiere de informacion sobre la
positividad y mortalidad de la enfermedad, en diferentes grupos poblacionales ya

vacunados asi como caracteristicas de comportamiento de esta.

OBJETIVO: Determinar la gravedad de la enfermedad en pacientes vacunados y no
vacunados para COVID 19 atendidos en modulo respiratorio de la Unidad De Medicina
Familiar No. 47, Del Instituto Mexicano Del Seguro Social San Luis Potosi.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara un estudio observacional descriptivo, de tipo
asociacion cruzada, retrospectivo, incluyendo a los pacientes que acudieron a
consulta en modulo respiratorio a la unidad de medicina familiar No.47 de San Luis
Potosi, con diagndstico de COVID-19. La muestra se determiné tomando en cuenta
un nivel de confianza al 95%, poder de 80%, p1=0.2 y p2=0.1 con una hipétesis a dos
colas (N=90 individuos en cada grupo). Se buscara el antecedente de vacunacion y
se conformara un grupo de casos (pacientes con antecedentes de vacunacion) y un

grupo control (sin antecedentes de vacunacién). Se reconstruira el historial en ambos




grupos, para determinar la evolucién de cada grupo definiendo si se tuvo la necesidad
de enviar a hospitalizacion, si hubo alguna complicacion o si el paciente fallecid. Para
determinar el impacto de la vacunacion se determinara el riesgo relativo con un
IC95%. La presente investigacion considera los aspectos éticos sefalados en la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud, la Declaracion de Helsinki
y el informe de Belmont. De acuerdo con el Reglamento de La Ley General de Salud
en materia de investigacion el protocolo de clasifica con riesgo minimo. Se mantendra

estricta confidencialidad y el anonimato de los participantes.

RECURSOS, INFRAESTRUCTURA y FACTIBILIDAD: El presente estudio sera parte
de la tesis que para obtener el titulo de especialista en medicina familiar presenta la
Dra. Joseline Ramirez Cortes. Se cuenta con los recursos para el desarrollo de la
misma, ya que diariamente acuden aproximadamente de 50 a 60 pacientes a modulo
respiratorio de la UMF NO. 47. Asi como la experiencia clinica y epidemiologica de los
C. Dr. Guillermo Portillo y Dr. Juan Pablo Castillo, y la C. Dra. Dora Maria Becerra
Lépez como coordinadora de educacidbn en investigacion. TIEMPO A
DESARROLLARSE: Dos meses a partir de la obtencion de registro por los comités
de ética e investigacion. EXPERIENCIA DE GRUPO: Los asesores cuentan con la
experiencia necesaria para la realizacion y publicacién de estudios de investigacion y
presentacion en foros y congresos de investigacion educativa. TIEMPO DE
REALIZACION DEL PROYECTO: Se establece un periodo de dos meses.
RESULTADOS Y CONCLUSIONES: De los hallazgos derivados de este estudio
podemos concluir que las comorbilidades mas frecuentemente identificadas en
pacientes con infeccidbn por COVID-19 individuos mayores de 60 afios son la
hipertension arterial seguida de la diabetes tipo 2. El antecedente de vacunacion
disminuyo la frecuencia de hospitalizacion en un 25.8% con respecto a la poblacion
no vacunada. El antecedente de vacunacion disminuyd la frecuencia de defuncién en
un 13.5% con respecto a la poblacion no vacunada. El antecedente de vacunacion
representd un factor protector tanto para hospitalizacion como para defuncion, el
primero con un RR de 1.39 (IC95% 0.10 — 0.5) y el segundo con un RR de 0.143 (0.03
—0.61).
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PREPARACION DE EPIDEMIAS”
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1. MARCO TEORICO

La hambruna, las pestes y las guerras, han sido los principales enemigos de los
humanos a lo largo de la vida. Durante los ultimos afios, los avances en la salud
y en la calidad social han cambiado este panorama introduciendo nuevos retos,
como la globalizacion, la inequidad y desigualdad social. El siglo en el que nos
encontramos desde su inicio se ha caracterizado por la prevalencia de
enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes con resultados
proyectados a nivel mundial, y de lo cual México no ha sido excepcion,
enfrentandonos a la resistencia a antibioticos, mayor complejidad para tratar las
infecciones de forma secundaria, asi como farmacorresistencias, la incidencia

ascendente del cancer y enfermedades cronicas no transmisibles (1).c

La pandemia de COVID-19 ha causado una morbilidad significativa en todo el
mundo, asi como importantes trastornos sociales, educativos y econémicos.
Existe una necesidad mundial urgente de desarrollar vacunas eficaces y seguras

y de ponerlas a disposicion a escala y de manera equitativa en todos los paises
(2).

En diciembre de 2019, en Wuhan, China destaco un grupo de individuos que
presentaron neumopatias causadas por un agente aun no conocido. Se empezo
a observar que este organismo causante de neumonias, en gran pate de los
casos progresaba a una forma mas critica, terminando en un sindrome de
distress respiratorio agudo, pronto aprendimos que se trataba de un nuevo
coronavirus, con gran nivel de patogenicidad, y alta capacidad de
transmisibilidad de humano a humano, lo cual le proporciono las caracteristicas
para convertirse de forma rapida en pandemia; (3) la cual ha comparacion de
pestes anteriores causantes de pandemias, las supera en cuanto a mortalidad,
teniendo gran afinidad por personas mayores de 60 afios y mas aun con
comorbilidades. Hasta la fecha las estadisticas reportan mas de 3 millones de

infectados en el mundo y las muertes superan ya el medio millon.

El crecimiento descontrolado de esta pandemia nos ha llevado a vernos
inmersos en una crisis mundial y un desastre sanitario, econémico y humanitario,

nunca visto antes. “El 80 % de los enfermos hace un cuadro clinico leve




respiratorio, 15 %, grave, y 5% requiere cuidados intensivos segun el reporte de
estudios revisados; un namero de casos no bien cuantificado se comportan

asintomaéticos.”

En la actualidad seguimos dentro de la pandemia de COVID-19. Las
asociaciones sanitarias al frente de esta, como la OMS y sus asociados, siguen
trabajando dia a dia en una respuesta, siguiendo el rastro de la pandemia,
ofreciendo asesoramiento sobre las intervenciones mas importantes,
distribuyendo suministros médicos esenciales a los mas necesitados, y se han

lanzado a la carrera por encontrar una vacuna.

Uno de los métodos mas importantes con los que contamos, son las vacunas,
las cuales cada afo salvan millones de vidas. Trabajan mediante un mecanismo
de entrenamiento y preparacion de las defensas naturales del cuerpo, el sistema
inmunoldgico, para detectar y combatir a los virus y las bacterias seleccionados.
Asi si, el huésped vuelve a tener contacto con los mismos patdgenos, se activa
el reconocimiento identificacion y ataque inmediatos para destruirlo y reducir la

posibilidad de enfermedad o complicacion (4).

Hasta el 18 de febrero del 2021, en los paises se empezaron a aplicar minimo
unas 7 vacunas distintas, todos priorizando a grupos vulnerables, como son
mayores de edad. Ademas, existen mas de 200 vacunas experimentales en en
fase de desarrollo y de estas, aproximadamente 60 se encuentran en fase
clinica. Lafinalidad del Mecanismo COVAX, que forma parte del Acelerador ACT
puesto en marcha por la OMS de consumo con sus asociados, es detener la fase
aguda de la pandemia de COVID-19.

Junto con la CEPI y Gavi, la OMS aplica las siguientes medidas para lograr ese
objetivo: “agilizar la busqueda y el desarrollo de una vacuna segura y eficaz
contra la COVID-19; ayudar a aumentar la capacidad de produccion; y colaborar
con los gobiernos y los fabricantes para garantizar la asignacion justa y equitativa
de vacunas a todos los paises” (el Mecanismo COVAX es la Unica iniciativa

mundial que persigue esta meta) (4).

Generalmente, las vacunas recién creadas, entran en un proceso de

experimentacion antes de poder decir que es segura y eficaz. Por ejemplo,




aproximadamente “7 de cada 100 vacunas que se analizan en los laboratorios y
se prueban en animales de experimentacion llegan a considerarse lo
suficientemente buenas como para pasar a la fase de realizacién de ensayos
clinicos con humanos”. De todas las vacunas que llegan a la fase de ensayos
clinicos solo 1 de 5 demuestra tener utilidad verdadera. Al crearse varias
vacunas distintas al mismo tiempo, la probabilidad de que tengan resultados
favorables aumenta considerablemente esto cobra mayor relevancia para los

grupos vulnerables a los que se pretende vacunar.

1.1 SARS-Cov2 LA ENFERMEDAD CAUSADA POR EL NUEVO
CORONAVIRUS

El coronavirus en cuestion, tiene un didmetro de 60 a 140 nm, cuenta con una
forma esférica, picos 9 a 12 nm en su capa externa que le otorga su caracteristica
principal, y la misma que le da su nombre, al brindarle una apariencia de “corona

de sol” ademas de viriones esféricos de 125 nm de diametro (5).

Para inicios de enero del 2020 se presentaban los primeros casos positivos,
siendo los sintomas mas comunes: “fiebre en 40 de 41 pacientes (98%), tos en
18 pacientes (44%) y 22 pacientes desarrollaron disnea (55%). De los sintomas
menos comunes fueron: produccién de esputo en 11 de 39 pacientes (28%),
cefalea en tres de 38 (8%), hemoptisis en dos de 39 (5%) y Unicamente un
paciente de 38 presenté diarrea (3%).” Encontrandose un promedio de duracién
de 8 dias desde el inicio hasta la disnea, el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) se presento en un promedio de 9 dias y hasta la necesidad de
ventilacion mecanica 10.5 dias igual que los que requirieron ingreso a Unidad de
cuidados intensivos (UCI) secundario al dafo alveolar que llevo a los pacientes
en varias ocasiones hasta la muerte. Siendo los mas afectados los pacientes de
edad avanzada con comorbilidades y antecedentes de vulnerabilidad ( por
ejemplo cirugias tumorales previas, enfermedad coronaria o cardiopatias en
general, y enfermedad de parkinson). En aquellos casos con sintomas leves, se

reporto la mejoria al pasar una semana (6).




En base a la informacion que fuimos adquiriendo, actualmente inferimos que los
pacientes que presentaron sintomas gastrointestinales, cursaban con menor
severidad que los que desarrollban sintomas respiratorios, y se van
manifestando mientras va avanza la historia natural de la enfermedad del
COVID-19. Se encuentran reportes de que hasta el 79% puede presentar los
siguientes sintomas: diarrea, nausea, emesis, hiporexia, anorexia, dolor

abdominal e incluso sangrado gastrointestinal durante su hospitalizacion.

En pacientes adultos el sintoma reportado con mayor frecuencia fue la anorexia,

y en nifios el vémito (7).

Secundario a la neumonia detectada con alta frecuencia en los pacientes, la
principal complicacion en la infecciéon por COVID-19, detectada, fue el SDRA, y

seguida de la lesion cardiaca aguda-

Otras complicaciones menos frecuentes son alteraciones de la conduccién
cardiaca (arritmias), falla organica mudaltiple, choque, lesion renal aguda,

alteraciones hepéticas e infecciones agregadas.

Un alto nimero de pacientes requieren maniobras de ventilacion asistida y/o
presentan hipoxemia refractaria. Las complicaciones que con mayor frecuencia
llevaron a la muerte a los pacientes fueron: SDRA, Lesion cardiaca, y lesiones

pulmonares extensas (8).

Guana et al, describen que los pacientes desarrollan SAM, lo cual los conduce a
una rapida progresion a la gravedad. En el SAM hay una proliferacién
descontrolada de células T y una activacion de macréfagos anormal, igual hay
una activacion patoldgica de trombina, lo que les causaba a los pacientes
episodios trombdticos de riesgo, pudiendo ocasionar desde isquemia periferca,
una tromboembolia pulmonar asi como coagulacion intravascular diseminada,
siendo estas las principales casusas de defuncion de los pacientes positivos s
COVID-19 (6).




1.2 DEFINICION DE LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

‘Enfermedad leve: Pacientes con sintomas que cumplen la definicion de caso de

COVID-19 sin evidencia de neumonia viral o hipoxia, de acuerdo con el
Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia Epidemioldgica y por Laboratorio

de la Enfermedad Respiratoria Viral Vigente.”

Los signos y sintomas de COVID-19 varian:

® “La mayoria de las personas presentan fiebre (del 8% al 99%), tos (del
59% al 82%), fatiga (del 44% al 70%), anorexia (del 40% al 84%),
dificultad para respirar (del 31% al 40%), mialgias (del 11% al 35%).
También se han notificado otros sintomas inespecificos, como dolor de
garganta, congestion nasal, dolor de cabeza, diarrea, nausea y vomitos.”

® “Pérdida del olfato (anosmia) o del gusto (ageusia) que precede a la
aparicion de los sintomas respiratorios.”

® “Manifestaciones  neurolégicas: mareos, agitacion, debilidad,
convulsiones o hallazgos datos de focalizacion, como problemas de habla
o de vision, pérdida sensorial o problemas de equilibrio.”

@® “Las personas mayores y las personas inmunodeprimidas, en particular,

pueden presentar sintomas atipicos como disminucién del estado de
alerta, reduccion de la movilidad, diarrea, pérdida de apetito, confusion y
ausencia de fiebre.”
Los sintomas como la disnea, la fiebre, los sintomas gastrointestinales o
la fatiga debidos a las adaptaciones fisiolégicas de las mujeres
embarazadas, los acontecimientos adversos del embarazo u otras
enfermedades como el paludismo, pueden coincidir con los sintomas de
COVID-19.

‘Enfermedad Moderada: Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,

respiracion rapida) pero sin signos de neumonia grave, incluida una SpO2 del

90% o superior al aire ambiente.”




“Enfermedad grave: Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, respiracion

rapida) mas 1 de los siguientes”

® “Frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por minuto.”

@ “Dificultad respiratoria grave.”

@® “SpO2 inferior al 90% con aire ambiente.”
Aunque el diagndstico puede ser clinico, las imagenes de térax (radiografia,
tomografia computarizada o ecografia) pueden ayudar al diagnéstico e identificar

o excluir complicaciones pulmonares (9).

1.3 EFICACIA DE UNA VACUNA

Se utilizan muchos criterios de valoracion diferentes en la investigacion de
vacunas para definir la eficacia en funcién del patégeno, las consecuencias de
la infeccion y la dindmica de transmision. A menudo, los datos de resultado de
los ensayos controlados aleatorios (ECA) se presentan como una reduccion
proporcional de la enfermedad entre los participantes que fueron vacunados y

los participantes de control para calcular la reduccion atribuible a la vacuna (10).

Los resultados pueden incluir la reduccion de la infeccion (es decir, la evaluacion
de la inmunidad), la gravedad de la enfermedad clinica resultante (es decir, la
evaluacion de la inmunidad que modifica la enfermedad) (11), o la duracién de
la infectividad (12). Dichos ECA representan los mejores escenarios de eficacia
de la vacuna en condiciones idealizadas en poblaciones particulares y

proporcionar los datos clave necesarios para la licencia de vacunas.

Sin embargo, la eficacia de la vacuna no siempre predice la eficacia de la vacuna,
es decir, la proteccion atribuible a una vacuna administrada de forma no aleatoria
en condiciones de campo (13). Por ejemplo, la eficacia de las vacunas contra el
rotavirus en nifios en entornos de ingresos bajos y medios fue menor que la

eficacia observada en nifios en paises de ingresos altos (14).

Es posible que los ECA no puedan predecir la proteccion obtenida
indirectamente de la proteccion de rebafo (a veces llamada inmunidad de
rebafo) después del despliegue generalizado de la vacuna. Del mismo modo,
los ECA realizados en un grupo de edad o en un entorno geografico en particular

podrian no predecir la efectividad si la vacuna se implementa mas ampliamente.




Es posible que se requieran plataformas vacunales alternativas o la adicion de
adyuvantes para una inmunogenicidad adecuada en grupos de mayor edad,
como ocurre con las vacunas contra la influenza (15). Por esta razon, se
necesitan de forma rutinaria estudios prospectivos de la eficacia de la vacuna en

escenarios del mundo real posteriores a la obtencién de la licencia.

1.4 DISTINTOS TIPOS DE VACUNAS

En la actualidad, se encuentran 3 formas principales para disefiar una vacuna.
Estas se distinguen en funcién de si se implementan virus o bacterias integros;
solo material fragmentado del patégeno, lo cual va a inducir una respuesta
inmunitaria, o Unicamente el material genético del agente infeccioso, dicho
material lleva consigo las instrucciones para crear proteinas especificas y no todo

el virus o bacteria (16).

Vacunas inactivadas

En esta técnica, lo que se realiza es aislar el patdgeno, ya sea virus o bacteria o
uno que contenga una estructura similar, e inactivar su capacidad patégena, o
destruirlo mediante sustancias quimicas (calor o radiacion). Un ejemplo de estas
vacunas son las antigripales y antipoliomieliticas, Se utiliza tecnologia que

permite crear las vacunas en un numero aceptable,

Un punto en contra es que para realizar estas vacunas se necesita contar con
laboratorios especiales, los cuales contengan todo el equipo suficiente, para
cultivas e inactivar los virus y que sea de forma segura, este método implica
tiempos de fabricacion prolongados, y generalmente el producto se debe aplicar

en 2-3 dosis.
Vacunas atenuadas

Para desarrollar este tipo de vacunas igual que el anterior, se utiliza el virus o
uno similar, y no se inactiva, Gnicamente se atenula, pero el virus permanece

activo.




Ejemplos de esta vacuna es la triple viral (sarampion, rubeola y parotiditis), la de

la varicela, y contra el zoster.

Es mas factible crear cantidades grandes de estas vacunas por su proceso de
elaboracion. Es importante destacar que por el tipo de vacuna, no es
recomendable aplicarlas a personas inmunocompetentes (16).

Vacunas basadas en vectores viricos

Para la fabricacion de este tipo de vacuna se utiliza un virus inocuo el cual va a
transportar fragmentos de material que contengan las proteinas necesarias para

generar una respuesta inmune sin desarrollar la enfermedad.

Las proteinas se insertan en el virus que no es capaz de desarrollar la

enfermedad, y posteriormente este virus se convierte en un “vector”.
Ejemplos de estas vacunas: vacuna contra el ebola.

Estas vacunas se desarrollan de forma rapida (16)

1.5 BNT162b2 VACUNA PFIZER BIONTECH

BNT162b2 es una vacuna de ARNm contra COVID-19. Un régimen de dos dosis
de BNT162b2 administradas con 21 dias de diferencia deberia conferir una
proteccion del 95% (IC del 95%: 90.3-97.6%) 7 dias después de la segunda dosis
contra la infeccion sintomatica por SARS-CoV2, en personas de 16 afios o mas,
segun una mediana de seguimiento de dos meses (17). Se observo una eficacia
similar de la vacuna (generalmente del 90 al 100%) en todos los subgrupos,

definidos por edad, sexo, raza, indice de masa corporal y comorbilidades.

Los estudios posteriores a la introduccion en lIsrael han demostrado que la
vacuna tiene una eficacia a partir de 7 dias después de la dosis 2 (con un
intervalo entre dosis de 3 semanas): para infeccién documentada 92% (IC 95%
88-95%); para COVID-19 sintomatico, 94% (95% CIl 87-98%); para
hospitalizacion 87% (95% CI 55-100%); y para la enfermedad grave, 92% (95%

Cl 75-100%) (4). Un ensayo reciente en adolescentes de 12 a 15 afilos mostro




una eficacia de la vacuna contra la infeccion sintomatica por SARS-CoV-2 del
100% (IC del 95%: 75-100%) desde al menos 7 dias después de la dosis 2a.

2. ANTECEDENTES

En el caso del SARS-CoV-2, una vacuna eficaz podria prevenir la infeccion, la
enfermedad o la transmision (Figura 1). El resultado de la infeccion por SARS-
CoV-2 en los individuos es heterogéneo y depende de multiples variables, como
la edad, el sexo, la etnia y las comorbilidades (18). A nivel individual, las
consecuencias de la infeccion pueden variar desde estados sintoméaticos hasta

el ingreso hospitalario, necesidad de asistencia respiratoria y muerte.

La dinamica de transmision del SARS-CoV-2 aun no se comprende
completamente, pero la capacidad de las personas infectadas para transmitir la
infeccion cuando estan asintoméaticas o en un periodo presintomatico significa
que las estrategias de control de infecciones que se centran Unicamente en
prevenir la transmision de las personas sintomaticas seran insuficientes por si

solas para interrumpir la transmision del SARS-CoV-2 (19).

Prevent Prevent intensive Prevent
disease care unit admission transmission

SARS-CoV-2 Asymptomatic
exposure
[ 4

Prevent Prevent Prevent
infection hospital admission death

Figura 1: Criterios de valoracion potenciales de una vacuna COVID-19 eficaz. Una vacuna COVID-19 eficaz podria reducir
la probabilidad de infeccién de un individuo, la gravedad de la enfermedad en un individuo o el grado de transmision

dentro de una poblacién.

El efecto de una vacuna eficaz en el curso de la pandemia de SARS-CoV-2 es
complejo y existen muchos escenarios potenciales después del despliegue. La
capacidad de una vacuna para proteger contra enfermedades graves y la
mortalidad es el criterio de valoracion de eficacia mas importante, ya que el
hospital y las admisiones en cuidados intensivos suponen la mayor carga para

los sistemas de atenciéon de la salud.




Sin embargo, los efectos beneficiosos de una vacuna de este tipo en una
poblacion solo se pueden observar si la vacuna es eficaz en adultos mayores
(por ejemplo, aproximadamente> 60 afios) y existe una distribucidén generalizada

de la vacuna, incluidas las personas mas susceptibles a la enfermedad.

Siempre que el SARS-CoV-2 esté circulando, la comparacion de criterios de
valoracion clinicos entre participantes vacunados y un grupo control no vacunado
en un ECA es el disefio de estudio mas eficiente para demostrar la eficacia de la
vacuna (19). Aunque las vacunas candidatas pueden evaluarse de forma
aislada, la OMS y la FDA sugieren que un disefio de ensayo adaptativo, que
evalle multiples candidatos a vacunas en paralelo con un solo grupo de placebo,
podria ser un método aceptable para aumentar la eficiencia, siempre que los

ensayos tengan la potencia suficiente (20).

Los estudios que se basan en la exposicidon natural al SARS-CoV-2 son
vulnerables a multiples variables que influyen en si un vacunado esta expuesto

al SARS-CoV-2 y luego si la exposicion conduce a la infeccion (figura 2).

Personal protective equipment
Infectious dose

SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
infection poor outcome
[ 4
SARS-CoV-2 e
— 0 - .
exposure h-
]

Rate of transmission (Ry) Individual risk factors

Likelihood of exposure: - Sex

« Occupational risk « Ethnicity

» Physical distancing +Age

+ Comorbidities

Figura 2. Variables clave para la exposicion al SARS-CoV-2, la infeccién y los malos resultados

Por ejemplo, es mas probable que los participantes mayores eviten las reuniones
sociales o el uso del transporte publico, lo que reduce su probabilidad de
exposicion al SARS-CoV-2. Sin embargo, es posible que los trabajadores de la

salud no solo tengan mas probabilidades de estar expuestos al SARS-CoV-2,
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sino que también podrian recibir dosis infecciosas mas altas que los demas

participantes del estudio.

Alternativamente, en virtud de sus reconocidas ocupaciones de alto riesgo, los
trabajadores de la salud podrian tener un mejor acceso a las estrategias de
proteccién, como el equipo de proteccion personal, que otros participantes, lo
que reduce la probabilidad de infeccidbn después de la exposicion. Estas
complejas variables de comportamiento son dificiles de controlar; por lo tanto, es
importante que los participantes se asignen al azar entre los grupos de vacunay
de comparacion, mediante el uso de un método cegado, para garantizar una

evaluacién confiable de los resultados de eficacia.

Los estudios de eficacia deben tener el poder estadistico adecuado para cumplir
con los criterios de valoracion de la eficacia, y multiples variables informan estos
calculos, incluidas las tasas de transmision local y las caracteristicas de los
participantes. Por ejemplo, la gravedad de COVID-19 y las tasas de mortalidad
varian segun la edad, el sexo y la etnia, con tasas mas altas de ingresos
hospitalarios, ingresos en cuidados criticos y muerte en personas mayores,

hombres y personas de raza negra, asiatica y grupos étnicos minoritarios (18).

Por ejemplo, si en un estudio de eficacia de fase 3 se inscribieron participantes
de solo 20 a 29 afios, la baja tasa de mortalidad esperada en esta poblacion
requeriria un tamafio de muestra inviablemente grande para potenciar
adecuadamente el estudio para evaluar la mortalidad como criterio de valoracion,
y el estudio dependeria de una alta tasa de transmision para alcanzar otros
criterios de valoracion de eficacia (21). La seleccién de participantes mayores
con altas tasas de mortalidad, por ejemplo, personas mayores de 80 afios, podria

reducir este numero.

Sin embargo, dado que los participantes de mayor edad, especialmente las
personas con comorbilidades, tienen mas probabilidades de protegerse
socialmente, es posible que tengan menos probabilidades de estar expuestos al
SARS-CoV-2 vy, por lo tanto, es posible que aun no se cumpla un criterio de
valoracion de la eficacia de la mortalidad (22).
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De hecho, el reclutamiento de participantes mayores en los ensayos de vacunas
ha sido histéricamente un desafio (23); Las revisiones Cochrane de estudios de
vacunas contra la influenza enumeraron 52 ECA en adultos sanos con
participantes predominantemente de 16 a 65 afos, pero solo ocho ECA en
adultos mayores de 65 afios (24) (25), a pesar de la mayor carga de enfermedad
en los adultos mayores. Dado que la mortalidad por SARS-CoV-2 afecta de
manera desproporcionada a los adultos mayores, es importante que la
inscripcion de participantes mayores en los ensayos de la vacuna COVID-19 se
busque activamente mediante la participacion dirigida, minimizando los
inconvenientes para los participantes y el intercambio proactivo de los resultados
del estudio.

Se necesitaran ensayos especificos para evaluar las vacunas COVID-19 en
personas menores de 18 afios, ya que los datos de los ensayos en adultos
podrian no predecir la seguridad y eficacia de la vacuna en este grupo de edad.
Sin embargo, dado que los nifios se ven menos afectados por la enfermedad
COVID-19 que los adultos, se deben recopilar datos sustanciales de seguridad
de los adultos, y se debe adquirir una mayor comprension de la biologia del
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado temporalmente con la
infeccion por SARS-CoV-2, antes de que se inicien estudios de vacunas

pediatricas (26).

Sadoff et al, presentaron recientemente el andlisis interim, del estudio fase 1-2
para la vacuna candidata Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson) que es un vector
de adenovirus de serotipo 26 (Ad26) recombinante, incompetente para la
replicacion, que codifica una proteina espiga de SARS-CoV-2 estabilizada y de
longitud completa (27). Después de la administracion de la primera dosis de
vacuna en 805 participantes en las cohortes 1y 3 y después de la segunda dosis
en la cohorte 1, los eventos adversos solicitados mas frecuentes fueron fatiga,
dolor de cabeza, mialgia y dolor en el lugar de la inyeccion. El evento adverso
sistémico mas frecuente fue fiebre. Los eventos adversos sistémicos fueron
menos frecuentes en la cohorte 3 que en la cohorte 1 y en los que recibieron la
dosis baja de la vacuna que en los que recibieron la dosis alta. La
reactogenicidad fue menor después de la segunda dosis. Se detectaron titulos

de anticuerpos neutralizantes contra virus de tipo salvaje en el 90% o mas de
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todos los participantes el dia 29 después de la primera dosis de vacuna,
independientemente de la dosis de vacuna o del grupo de edad, y alcanzaron el
100% en el dia 57 con un aumento adicional en los titulos en la cohorte 1a. Los
titulos permanecieron estables hasta al menos el dia 71. Las respuestas de
anticuerpos de union a picos fueron similares a las respuestas de anticuerpos
neutralizantes. El dia 14, se detectaron respuestas de células T CD4 + en 76 a
83% de los participantes en la cohorte 1 y en 60 a 67% de los de la cohorte 3,
con un claro sesgo hacia las células T auxiliares tipo 1. Las respuestas de las

células T CD8 + fueron sélidas en general, pero menores en la cohorte 3.

En lo referente a ensayos clinicos de fase 1, Anderson et al. describieron la
seguridad e inmunogenicidad de la vacuna compuesta por mRNA-1273 para
SARS-CoV-2 en adultos mayores (28). Anderson llevo a cabo un ensayo abierto
de fase 1, de escalada de dosis, de una vacuna de ARN mensajero, mMRNA-1273,
que codifica la proteina pico de prefusion estabilizada del SARS-CoV-2 (S-2P)
en adultos sanos. El ensayo se amplio para incluir a 40 adultos mayores, que se
estratificaron segun la edad (56 a 70 afios 0 271 afios). Todos los participantes
fueron asignados secuencialmente para recibir dos dosis de 25 ug o 100 pg de
vacuna administradas con 28 dias de diferencia. En este pequefio estudio que
involucré a adultos mayores, los eventos adversos asociados con la vacuna
MRNA-1273 fueron principalmente leves o moderados. La dosis de 100 ug indujo
titulos de anticuerpos neutralizantes y de uniébn mas altos que la dosis de 25 ug,

lo que respalda el uso de la dosis de 100 ug en un ensayo de vacuna de fase 3.

En cuanto a los estudios de seguridad y eficacia, también llamados de fase 3,
Logunov desarrolld un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego en 25 hospitales
de Moscu, Rusia, dirigido a la vacuna Sputnik V (29). Entre el 7 de septiembre y
el 24 de noviembre de 2020, 21 977 adultos fueron asignados al azar al grupo
de vacuna (n = 16 501) o al grupo de placebo (n = 5476). 19 866 recibieron dos
dosis de vacuna o placebo y se incluyeron en el analisis de resultado primario.
Desde 21 dias después de la primera dosis de vacuna (el dia de la dosis 2), se
confirmé que 16 (0.1%) de 14 964 participantes en el grupo de vacunay 62 (13%)
de 4902 en el grupo de placebo tenian COVID-19; la eficacia de la vacuna fue
del 91.6% (IC del 95%: 85.6-95.2). La mayoria de los eventos adversos
notificados fueron de grado 1 (7485 [94 - 0%] de 7966 eventos totales). 45 (0.3%)
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de 16 427 participantes en el grupo de la vacuna y 23 (0.4%) de 5435
participantes en el grupo de placebo tuvieron eventos adversos graves; ninguno
se considerd asociado con la vacunacion, con la confirmacion del comité de
seguimiento de datos independiente. Se informaron cuatro muertes durante el
estudio (tres [<0,1%] de 16 427 participantes en el grupo de vacuna y uno
[<0,1%] de 5435 participantes en el grupo de placebo), ninguna de las cuales se

considero relacionada con la vacuna.

Con el objetivo de evaluar la eficacia de dos dosis de la vacuna adsorbida
COVID-19 (inactivada) producida por Sinovac en individuos sintomaticos, con
confirmacion viroldgica de COVID-19, Palacios et al. realizaron un ensayo clinico
(fase IIl) doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo (30). Se dio
seguimiento dos semanas después de la finalizacién del régimen de vacunacion
de dos dosis, en participantes mayores de 18 aflos que trabajaban como
profesionales de la salud brindando atencion a pacientes con COVID-19. Los
resultados aun estan por publicarse, sin embargo, esta informacion es relevante
para conocer el estatus de las investigaciones alrededor de la vacunacion para

COVID en las distintas partes del mundo.

Por nuestra parte, en nuestro pais, segun reportes de la pagina oficial del
gobierno de la republica existen al dia de hoy, 320 vacunas en desarrollo, 126
en evaluacion clinica, 38 en fase Il y 8 en fase IV. Con relacién al tema que nos
ocupa, existen ya en nuestro estado (San Luis Potosi) una cantidad elevada de
adultos mayores vacunados, sin embargo, no hay estudios que hayan dado el
seguimiento caracteristico de los estudios fase 1V, cuando ya ha sido aprobado
el farmaco o vacuna y su eficacia se continla valorando, ahora a nivel

poblacional y con las caracteristicas propias y unicas de cada poblacion.
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3. JUSTIFICACION

La actual pandemia, ocasionada por el virus COVID 19, instaurada desde
diciembre del 2019 en Wuhan China y la cual se propago con rapidez, hasta
convertirse en una emergencia sanitaria mundial, ha modificado drasticamente
la realidad en la que vivimos, trayendo consigo repercusiones econémicas,
biopsicosociales y principalmente en el sistema de salud. Esto, ante el
desconocimiento inicial de toparnos con una nueva patologia, cuadro clinico,
virulencia, patogenia, y, principalmente prevencién, abordaje y tratamiento. Al
ser la prevencion la herramienta mas til para hacer frente a esta situacion y el
poco éxito con tratamientos especificos, ademas de tener los conocimientos
previos descritos a lo largo de la historia, sobre las caracteristicas de los virus,
el contar con una vacuna eficaz y segura se convirti6 en una esperanza de
control de esta pandemia. El 31 de diciembre, casi a un afio de los primeros
casos de enfermedad por Sars-Cov 2, la OMS incluye a la Vacuna Comirnaty de
ARN mensajero contra la COVID-19 de Pfizer/BioNTech en su listado de uso de
emergencias, siendo esta la primera vacuna en recibir la validacién para uso
contra el brote de COVID 19. En la actualidad, existen cerca de 8 vacunas
validadas, todas con eficacia para prevenir formas graves de la enfermedad, sin
embargo, la aparicion de variantes virales, merma en las medidas sanitarias por
sensacion falsa de seguridad al iniciarse la vacunacion, el rezago y dificil acceso
a los esquemas completos, crea un sesgo en la efectividad de dichos bioldgicos,
por lo cual se requiere de informacién sobre la positividad y mortalidad de la
enfermedad, en diferentes grupos poblacionales ya vacunados asi como

caracteristicas de comportamiento de esta.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En enero del 2020, las autoridades chinas confirmaron el agente causante de un
brote de casos con neumonia de etiologia desconocida aparecido en diciembre
del 2019. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) denominé SARS-CoV-2 a
este nuevo virus de la familia coronavirus. El dia 12 de marzo la OMS declar6
este brote como pandemia al tener una propagacién mundial. EI SARS-CoV-2
tiene una elevada tasa de transmisibilidad; la via de contagio entre humanos se
da a través de las secreciones de personas infectadas, las manos o los fomites

contaminados (31).

Las manifestaciones clinicas y el espectro de la enfermedad por SARS-CoV-2
conocida como COVID-19 abarcan desde presentaciones leves a criticas. En los
casos con una progresion fatal, las complicaciones mas graves llegan a
ocasionar fallo multiorganico y la muerte del paciente. En general, las medidas
de control de la epidemia utilizadas hasta el momento se han basado en
intervenciones adoptadas de la epidemiologia clasica, identificando y aislando
los casos, siguiendo a los contactos y estableciendo restricciones, incluyendo la
cuarentena, cierre de los centros educativos, evitando eventos en los que se
produzca aglomeraciones de personas, limitando la movilidad. Con el
advenimiento de la vacunacién se vislumbra una posibilidad de disminuir la
problematica derivada de los contagios, sin embargo, la efectividad en los grupos
de riesgo esta aun por demostrarse (32,33).

Este estudio tiene un disefio retrospectivo por lo que es susceptible al sesgo
derivado de la fuente de recoleccion de los datos, como es caracteristico de este
tipo de estudios.

El presente estudio forma parte de la tesis que para obtener el titulo de
especialista en medicina familiar desarrollara el investigador principal, se cuenta
con todos los recursos necesarios para su culminacién, asi como el acceso a los

expedientes y seguimiento epidemioldgico de los casos.
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Por lo anterior expuesto nos hemos planteado la siguiente pregunta de
investigacion:

4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la gravedad de la enfermedad en pacientes vacunados y no vacunados
para COVID 19 atendidos en modulo respiratorio de la Unidad De Medicina

Familiar No 47, Del Instituto Mexicano Del Seguro Social San Luis Potosi?

5. HIPOTESIS

Ha: La gravedad de la enfermedad en pacientes vacunados es menor
comparada con los no vacunados para COVID 19 atendidos en modulo
respiratorio de la Unidad De Medicina Familiar No 47, Del Instituto Mexicano Del

Seguro Social San Luis Potosi.

HO: La gravedad de la enfermedad en pacientes vacunados no es menor
comparada con los no vacunados para COVID 19 atendidos en modulo
respiratorio de la Unidad De Medicina Familiar No 47, Del Instituto Mexicano Del
Seguro Social San Luis Potosi.

6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la gravedad de la enfermedad en pacientes vacunados y no
vacunados para COVID 19 mayores de 60 afos de edad atendidos en modulo
respiratorio de la Unidad De Medicina Familiar No. 47, Del Instituto Mexicano Del

Seguro Social San Luis Potosi.
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6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Identificar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de
estudio

2) ldentificar la existencia de comorbilidades presentes en la poblacion de
estudio: Diabetes, Hipertension, EPOC, Obesidad, Asma, Enfermedad
autoinmune u oncoldgica.

3) ldentificar frecuencia de envio a segundo nivel en ambos grupos

estudiados.

4) Identificar frecuencia de mortalidad en pacientes con sintomas de
gravedad de COVID-19

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

El presente es un estudio de observacional, descriptivo

4 N\
Sintomas leves, sin
Pacientes con complicaciones
antecedente de
vacunacion, positivos _ /
a COVID-19 Sintomas graves,
hospitalizacion o muerte
L J
4 N\
Sintomas leves, sin
Pacientes sin complicaciones
antecedente de / N B
vacunacion, positivos p N
a CoVvID-19 Sintomas graves,
hospitalizacion o muerte
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7.2 LUGAR

Unidad de Medicina Familiar No.47, Instituto Mexicano del Seguro Social, San

Luis Potosi, México.

7.3 PERIODO

Se trabajara de septiembre a febrero del 2021, recopilando informacion

correspondiente al periodo marzo — octubre del 2021.

7.4 UNIVERSO

Poblaciones mayores de 60 afios adscrita a la UMF No. 47, del IMSS, San Luis

Potosi.

7.5 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes que acudieron a consulta a la UMF No.47 del IMSS, mayores de 60

afos, con diagndstico de COVID-19, en el periodo marzo — octubre del afio 2021.
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7.6 MUESTRA

Se calculé la muestra con la féormula para estudios de cohorte, tomando en
cuenta un porcentaje de complicaciones en una poblacién mayor de 60 afios de
un 20% (1) estimando una disminucion del 10%, con un nivel de confianza al

95%, un poder de 80% y una hipétesis de dos colas.

[A-P)/P;+(1-P,)/ P;]
In*(1-¢)

Por lo tanto, el minimo de sujetos a incluir en cada grupo, da un total de 88
participantes. Para fines de este estudio se incluirdn 90 expedientes en cada

grupo.

7.7 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes mayores de 60 afos, derechohabientes del IMSS,
adscritos a la UMF No.47 del IMSS San Luis Potosi, que hayan acudido en los
meses de marzo a octubre a consulta de medicina familiar por diagndéstico de
COVID-19.

De cualquier sexo

Criterios de exclusion:

Que no se tenga el registro de antecedentes, ya sea de no vacunacion o de

vacunacion.

Que tenga el antecedente de haber padecido COVID-19, en ocasiones

anteriores.
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Criterios de eliminacion:

Existencia de registros incompletos o ausencia de expedientes

7.8 DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

«“Variable Definiciéon Tipo de variable Escala de Definicién Operacionalizacién FUENTE
conceptual medicion operacional de variables
Tiempo que ha Formato
vivido una de
persona u otro Cuantitativa AfiOS Edad en afios recolecci
Edad ser vivo . - De razon . 6n de
Discontinua cumplidos
contando desde datos
su nacimiento
Condicion 1) Hombre Formato
organica que Cualitativa . 2) Mujer de
" ; . Femenino :
Sexo distingue a los Nominal Dicotomica M . recolecci
hombres de las Dicotomica asculino on de
mujeres. datos
Se entiende Formato
asi a la 1) Vacunado de
persona que 2) Vacunado con | recolecci
Se tomaré en haya recibido esquema on de
cuenta como cualquier incompleto datos
vacunado a vacuna del 3) No Vacunado
cualquier siguiente
Vacunacién persona que Cualitativa tipo:
para SARS- haya recibido, Categorica Politbmica Pfizer/BioNT
CoV-2 por parte de la ech
institucion de AztraZéneca
salud oficial, el CanSino
bioldgico Sputnik V
preventivo: Sinovac
Covaxin
Johnson &
Johnson
Forma de 1) Leve: Sin Para determinar For
presentacion de evidencia de la gravedad de mato
la enfermedad neumonia o la de
por COVID-19, hipoxia, sintomatologia, recol
en funcion de la Sp02 = se tomara en ecci
severidad de los 94% al cuenta la on
sintomas. aire definicion de
Enfermedad ambiente otorgada por la dato
Leve: Paciente OMS, que S
asintomatico, clasifica a la
Clasificacion | 9U€ se _aj_u,sta a 2) enfermedad: 1)
de la la definicion de o Mod_erad Leve, 2)
caso COVID-19, Cualitativa . a: Signos Moderada y 3)
gravedad X Ordinal P
enfermedad | P& No pres,e_nta Ordinal clinicos Grave
COVID-19 neumonia virica de
ni hipdxica. neumoni
Enfermedad a
moderada: (fiebre,
Adultos mayores tos,
de 60 afios, con disnea,
neumonia respiraci
(fiebre, tos, on
disnea, rapida)
taquipnea) pero sin
sin signos de signos
neumonia grave, de
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en particular neumoni
saturacion de a
oxigeno (Sp03) grave,
290% con aire incluida
ambiente. una
Enfermedad Sp02 =
grave: 90%
Adolescente o al aire
adulto con ambiente
signos clinicos
de neumonia
(fiebre, tos, 3)
disnea, Signos
taquipnea), mas clinicos
algunos de los de
siguientes: neumoni
frecuencia a
respiratoria mas (fiebre,
de 30 tos,
respiraciones por disnea,
minuto, dificultad respiraci
respiratoria on
grave o SpO:2 rapida)
<90% con aire més 1 de
ambiente. los
Enfermedad siguiente
critica: sindrome s:
de dificultad -
respiratoria Frecuenc
aguda (SDRA) ia
y/o septicemia respirato
y/o choque ria
séptico; SDRA: superior
aparicion de a 30
neumonia, respiraci
empeoramiento ones por
0 aparicion de minuto.
nuevos sintomas -
respiratorios, Dificultad
Septicemia: respirato
Disfuncion ria grave.
organica aguda - Sp02 <
caracterizada 90% al aire
por alteracion del ambiente
estado mental,
disnea,
taquipnea, SpO:2
baja, oliguria,
taquicardia,
hipotension
pulso débil,
extremidades
frias. Choque
séptico: pese a
reposicion de
volemia necesita
vasopresores
para mantener
una TA media
mayor o igual a
65 mmHg.
Definido como el 1) Neumonia, For
. Sp02 290% mato
L paciente con I
Complicacio di . Cualitativa G de
iagnadstico con - Politbmica .
nes Categorica 2) Neumonia recol
COVID-19 que .
SpO2 < 90%, ecci
cumple con los dif p
ificultad on
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criterios para

respiratoria,

de

hospitalizacion FR >30 dato
S
3) Alteracién
del perfil
hepético
4) Proteina C
reactiva >
75mg/lt
5) Fallo
multisistémic
o}
6) Muerte
Definida como For
las entidades . mato
nosolégicas por 1 D'g;j etes de
lazgigﬁtgl Hipertension r:ggl
Co rg uiere la Cualitativa Nominal 3) Céancer on
morbilidades qu . Categodrica 4) Asma
administracion de
; 5) EPOC
de cuidados - dato
. 6) Obesidad
especiales de 7) Otros s
manera
continua.
Definida como For
las entidades mato
nosoldgicas que 1) Céncer de
haya padecido el 2) COVID-19 recol
Antecedente paciente o 3) ecci
: Cualitativa . . .
S anteriormente y o Ordinal Tuberculosis on
. Categorica
patolégicos que puedan 4) de
afectar Tabaquismo dato
directamente el 5) s’
curso de su Alcoholismo
enfermedad
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7.9 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“COMPARACION DE LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD EN
PACIENTES VACUNADOS Y NO VACUNADOS PARA COVID 19
ATENDIDOS EN MODULO RESPIRATORIO DE LA UMF 47, SAN LUIS
POTOSI

ID:

TIPO: VACUNADO ( ) NO VACUNADO ( )
FECHA DE ATENCION:

SEXO: EDAD:

VACUNA APLICADA

MARCA:

PRIMERA DOSIS: (FECHA )
SEGUNDA DOSIS: (FECHA )

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD: AMERITA HOSPITALIZACION
1) LEVE
2) MODERADA 0) NO, MANEJO AMBULATORIO
3) SEVERA 1) Sl

COMPLICACIONES
1) Neumonia, SpO2 290%
2) Neumonia SpO2 < 90%, dificultad respiratoria, FR >30

6) Muerte
COMORBILIDADES 1) DIABETES
2) HIPERTENSION
3) CANCER
4) ASMA O EPOC
5) OTRA
ANTECEDENTES PATOLOGICOS 1) CANCER

2) INFECCION POR COVID-19
3) TUBERCULOSIS

4) TABAQUISMO

5) ALCOHOLISMO

6) OTRA”
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7.10 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacion del comité de investigacion y de ética en investigacion, se
procedio a recopilar los expedientes de los pacientes mayores de 60 afios que
fueron atendidos en el periodo marzo — octubre del afio 2021, por diagndstico de
COVID-19.

Se identificaron los expedientes correspondientes a los pacientes con
antecedente de vacunacion y de los pacientes con antecedente de NO
vacunacion. Se introdujo el identificador a una base de datos (SPSS ver 25 en
espafol) y se le pidid al programa que seleccionara de manera aleatoria 90
expedientes de cada grupo, de tal forma que fuese evitado el sesgo de seleccién

en nuestro estudio.

Una vez constituidos los grupos, se identificaron los datos (dentro del
expediente) necesarios para ser incorporados, cumpliendo los criterios de
seleccién y se vaciaron en un formato de reporte de caso, hasta cumplir con la
N calculada. Todos los datos se registraron en una hoja de Excel, para utilizarlos

posteriormente para su andlisis y presentacion.

7.11 PROCESAMIENTO DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos se exportaron de la hoja de Excel a SPSS ver 25 en espafiol.
Los datos cuantitativos fueron sometidos a analisis de normalidad,
posteriormente fueron presentados con medidas de tendencia central y
dispersién segun correspondi6. Los datos cualitativos fueron presentados como
frecuencias. La comparacion entre medias se realizd con la prueba T de Student
en caso de normalidad. La comparacion entre porcentajes se realizd con la
prueba de Chi cuadrada. Para la determinacion del efecto de la vacuna sobre la
gravedad de los sintomas, complicaciones o muerte, se utilizo la tasa de letalidad
y el riesgo relativo (RR 1C95%).
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio considera los aspectos éticos en la declaracién de Helsinki, en su
altima modificacion por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.
Apegandose a lo sefalado en: los principios generales; los riesgos, costos y
beneficios; los requisitos cientificos y protocolos de investigacion; los comités de
investigacion; la privacidad y confidencialidad; asi como en el consentimiento

informado.

Este estudio considera también los principios éticos basicos sefialados en el
Informe Belmont (1979) que sustentan toda la investigacidbn con sujetos

humanos: respeto por las personas, beneficencia y justicia.

Asi mismo este estudio considera los aspectos sefialados en la Ley General de
Salud (7 de febrero de 1984, ultima reforma DOF 12-07-2018) en su Titulo quinto,
Investigacion para la salud, Capitulo Gnico: desarrollo de acciones que
comprende la investigacion para la salud (articulo 96); bases conforme a las
cuales se debe desarrollar la investigacion en seres humanos (articulo 100); y
sanciones correspondientes que se hara acreedor quien realice investigacion en

seres humanos contraviniendo lo dispuesto en dicha Ley (articulo 101).

En este estudio se considera ademas el Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud (6 de enero de 1987, ultima reforma
DOF 02-04-2014): Titulo segundo, de los aspectos éticos de investigacion en
seres humanos: o Capitulo | (Disposiciones comunes). -Del respeto a la dignidad
y la proteccion de los derechos y bienestar de los seres humanos sujetos de
estudio (Articulo 13); de las bases conforme a las cuales debera desarrollarse la
investigacion realizada en seres humanos (articulo 14); y de la proteccion de la

privacidad del individuo en las investigaciones en seres humanos (articulo 16).

-En lo que respecta al riesgo de la investigacién (articulo 17), el presente estudio
se clasifica en la siguiente categoria: SIN RIESGO. Son estudios documentales
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o

modificacion intencionada fisioldgica, psicoldgica y social de los individuos, entre
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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 cuanto a lo relacionado al consentimiento informado, el
presente estudio considera lo descrito en los articulos 20, 21, 22 y 24. Titulo
sexto. De la Ejecucion de la Investigacion en las Instituciones de atencion a la

salud. Capitulo Unico.

La conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador principal
(articulo 113), que desarrollara la investigacion de conformidad con un protocolo
(articulo 115), estando encargado de la direccion técnica del estudio y con las
atribuciones sefialadas (articulo 116), siendo el quién seleccione a los
investigadores asociados (articulo 117), asi como al personal técnico y de apoyo
(articulo 118), teniendo la responsabilidad, al término de la ejecucién de la
investigacion, de presentar al comité de investigacion de la institucion de
atencion a la salud un Informe técnico (articulo 119), pudiendo publicar informes

parciales y finales del estudio (articulo 120).

Este protocolo cumple con los Lineamientos de la Buena Practica Clinica. Los
datos obtenidos derivados de este estudio seran de caracter confidencial por lo
gue para su captura se utilizaran identificadores, se mantendran en resguardo
del propio investigador salvaguardando en todo momento la confidencialidad de
los mismos. Se procurard la proteccion de los datos personales de las pacientes
y sus recién nacidos, de acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos

Personales en Posesion de Sujetos Obligados publicada en el DOF.
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9. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Este protocolo contara con el apoyo institucional para acceder a los expedientes
clinicos, asi como para tener un asesor clinico que respalde los criterios de
evaluacion de los pacientes, el material impreso, asi como de computo para el
andlisis y procesamiento de los datos correra a cargo del residente responsable
de este estudio de investigacion. Por lo anterior declaro que no existe conflicto

de interés ni financiamiento de terceros que pueda afectar el resultado obtenido.

MATERIAL Costo Unitario Total

Hojas bond tamafio | $ 0.50 $500

carta (1000)

Lapices $10 $100

Zacapuntas $35 $35

Investigador Residente de MF

Computadora Personal | $ 23,000 $23,000

Software estadistico $9,000 $9,000
$32,635
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11. RESULTADOS

Se le dio seguimiento a un total de 178 pacientes con diagndstico de COVID-19,
mismos que integraron dos grupos 1) Con antecedente de vacunacion y 2) Sin
antecedente de vacunacion. La edad de la poblacién oscilo entre los 62 y los 71
afos, sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos. El sexo mas
frecuente en el grupo de vacunados fue el masculino (50.6%), mientras que en

el grupo de los no vacunados prevalecio el sexo femenino (53.9%) (Tabla No.1).

TABLA No.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION QUE ACUDIO A
LA UMF CON DIAGNOSTICO DE COVID-19

N= 178
VACUNADOS NO VACUNADOS p
n=89 n=89
EDAD (afios) 65 (62 - 71) 66 (62 - 71) 0.931
SEXO (%)
Femenino 49.40% 53.90% 0.549
Masculino 50.60% 46.10% '

La comparacién entre medianas se realiz6 con la prueba U de Mann Whitney, La comparacion entre
porcentajes se realiz6 con la prueba de Chi cuadrada

La comorbilidad mas frecuentemente identificada en ambos grupos fue la
hipertension arterial, siendo esta mayor en el grupo de los no vacunados (52.2%

Vs 65.2%), la segunda comorbilidad mas frecuente fue la diabetes (Tabla No.2).

Un 11.2% de los pacientes no vacunados tenian el antecedente de haber
cursado un cuadro anterior de COVID-19, por su parte este antecedente estuvo
presente en el 7.9% de los pacientes con antecedente de vacunacion. Ninguno
de los antecedentes personales patologicos recabados (Tb, tabaquismo,
alcoholismo) mostraron diferencias estadisticas entre grupos (Tabla No.2).
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TABLA No.2 FRECUENCIA DE COMORBILIDADES IDENTIFICADAS EN LA
POBLACION QUE ACUDIO A LA UMF CON DIAGNOSTICO DE COVID-19

N=178

VACUNADOS NO VACUNADOS p
n=89 n=89
COMORBILIDADES
Diabetes 32.60% 41.60% 0.214
Hipertensién 52.20% 65.20% 0.071
Cancer 2.20% 5.60% 0.247
Asma 13.50% 13.50% 1
APP
COVID-19 7.90% 11.20% 0.001
Tuberculosis 0% 1.10% 0.316
Tabaquismo 12.40% 14.60% 0.661
Alcoholismo 7.90% 1.10% 0.030

La comparacién ente porcentajes se realizd con la prueba de Chi cuadrada

Fuente: Base de Datos

Se analizé la frecuencia de taquipnea y saturacion parcial de oxigeno en cada
uno de los grupos de estudio, encontrandose que los pacientes con antecedente
de vacunacién tuvieron una menor frecuencia de taquipnea y mayor frecuencia
de SpO2 mayor a 90%, mientras que en el grupo de los no vacunados la
frecuencia respiratoria predominante excedi6 las 30 respiraciones por minuto y
fue mas frecuente, que la saturacion de oxigeno se encontrara por debajo de
90% (Grafica No.1). Al contrastar estas diferencias con la prueba de Chi

cuadrada observamos que estas son estadisticamente significativas (p< 0.05).
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GRAFICA No.1 DIFERENCIAS EN LA FRECUENCIA
RESPIRATORIA Y LA SATURACION DE OXIGENO.
COMPARACION ENTE GRUPOS

100,00%

90,00%
p=0.000
80,00%
70,00%
coo0e,  P=0-001
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% - .

FRECUENCIA FRECUENCIA SPO2 >90 SPO2 <90
RESPIRATORIA <30 RESPIRATORIA >30

mVACUNADOS =NO VACUNADOS

Fuente: Base de Datos

De igual forma se analiz6 la frecuencia en que los pacientes fueron referidos a
atencién hospitalaria, observandose que la mayor frecuencia de los envios a
hospital se encontr6é en el grupo de pacientes sin antecedente de vacunacion
mientras que la mayor frecuencia de pacientes con manejo domiciliario se
identificd en los pacientes con antecedente de vacunacion (p=0.000) (Gréfica
No.2).

Con la finalidad de determinar el riesgo que representd la ausencia de
vacunaciéon o bien la proteccion conferida por la vacuna en la poblaciéon con
diagndéstico de COVID-19, se construyo una tabla de contingencia binaria para
determinar el riesgo relativo tanto para hospitalizacion como para defuncion. El
antecedente de no vacunacion representd un riesgo de 1.39 veces mas de
hospitalizacion comparado con los pacientes que si refirieron haber sido
vacunado. Por otro lado, la vacunacion mostré un RR protector de 0.223 (1C95%
0.10 — 0.5) para evitar la hospitalizacién en el paciente con COVID-19 (Tabla
No.3)
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GRAFICA No.2 FRECUENCIA DE ENVIOS DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE COVID-19 A HOSPITALIZACION

mVACUNADOS = NO VACUNADOS

100,0%

90,0%
80,0%
20.0% p=0.000
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
]

n=89 ENVIOS A HOSPITAL MANEJO DOMICILIARIO

Fuente: Base de Datos

TABLA No. 3 DETERMINACION DEL RIESGO RELATIVO PARA HOSPITALIZACION O DEFUNCION EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID-19 CON Y SIN ANTECEDENTE DE VACUNACION

N=178
VACUNADOS NO VACUNADOS p RR IC95%
n=89 n=89
HOSPITALIZACION 7.9% 33.7% 0.000 1.39 (1.18-1.6)
MANEJO
DOMICILIARIO 92.1% 66.3% 0.000 0.233 (0.10-0.5)
DEFUNCION 2.2% 15.7% 0.002 0.143 (0.03-0.61)

La vacunacion también demostro disminuir el riesgo de defuncion con un RR de
0.143 (IC95% 0.03 — 0.61) (Tabla No.3).
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12. DISCUSION

Segun los expertos de la Organizacion Panamericana de a Salud (OPS), los
sistemas de salud de las Américas han respondido ineficazmente a las
necesidades de los adultos mayores, quienes deben adaptarse de las
condiciones de la pandemia por COVID-19. Si bien el riesgo de contraer la
COVID-19 deberia ser igual para todas las edades, las personas mayores tienen
mayor probabilidad de enfermar gravemente si se infectan, con los mayores de
80 afios muriendo a una tasa cinco veces mayor que la media. El informe de las
Naciones Unidas “El impacto de la COVID-19 en las personas mayores” sugiere
gue esto puede ser debido a condiciones subyacentes que afectan al 66% de las
personas mayores de 70 afios (16). En este estudio se le dio seguimiento a una
cohorte de pacientes que, estando en igualdad de condiciones respecto al sexo
y la edad, diferian solo en el antecedente de vacunacion (a pesar de la

disponibilidad del biol6gico como grupo prioritario).

En este sentido Reyes-Proafio ha mencionado que en la lucha contra la epidemia
del Coronavirus (COVID-19), los pacientes con antecedentes de haber sufrido
esta enfermedad pueden experimentar muchas complicaciones y padecer de
algunas secuelas segun sean los diferentes casos, entre los cuales se pueden
presentar también, problemas de salud mental tales como estrés, ansiedad,
sintomas depresivos, insomnio, negacion, ira, temor y tener sintomas fisicos

especificos y una percepcién pobre de la propia salud (34).

Las dos comorbilidades mas frecuentes entre nuestra poblacién fueron la
hipertension y la diabetes, la primera en un 52.2% en el grupo de los vacunados
Vs un 65.2% en el grupo de los no vacunados y la segunda en una frecuencia de
32.6% y 41.6% respectivamente. De acuerdo con un meta-analisis realizado por
Plasencia et al, la enfermedad renal crdnica, la enfermedad cardiovascular, la
hipertension y la diabetes estan entre las comorbilidades que mayor riesgo
implican para una presentacion clinica grave en pacientes con la COVID-19, con
incrementos de mas de 3.5 veces en el riesgo (35). Mientras tanto, las
inmunodeficiencias, habito de fumar, enfermedad respiratoria cronica y
enfermedad hepatica cronica se asocian a un incremento de aproximadamente

dos a tres veces en el riesgo de una presentacién clinica grave.
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Por otro lado, se identificaron dos indicadores de severidad importantes, el
primero relacionado con la presencia de una frecuencia respiratoria mayor a 30
por minuto y la segunda dirigida a la deteccion de una SpO2 menor de 90%.
Estos dos indicadores se manifestaron de manera diferente claramente entre los
dos grupos de estudio, mientras en el grupo con antecedente de vacunacion la
frecuencia respiratoria se mantuvo en la mayoria de los casos por debajo de 30
por minuto y la saturacion de oxigeno por encima de 90%, en el grupo de
personas sin antecedente de vacunacion se observd un fendmeno inverso,

siendo mas frecuente la taquipnea y la baja saturacion de oxigeno.

Estos hallazgos son sugestivos de la efectividad de la vacunacién, ya que se ha
mencionado que uno de los indicadores de gravedad asociados a COVID-19 es
el fendbmeno conocido como hipoxia feliz, una de las hipoétesis en este sentido la
han planteado Dhont et al, teniendo en cuenta que la coagulacion de la sangre
es habitual en los casos mas graves de coronavirus, es que esta podria
producirse en los pulmones tras una reaccion inflamatoria en la red de finos
vasos sanguineos. Esto desembocaria en una cascada de proteinas que
promueve la hipercoagulacién y evita que se oxigene adecuadamente (36).
Dhont et al, mencionan que es posible conservar la saturacion parcial de oxigeno
en las muestras de sangre arterial a pesar de la baja presion parcial de oxigeno,
debido al desplazamiento hacia la izquierda de la curva de disociacion de la
oxihemoglobina inducida por la hiperventilacion provocada por la hipoxemia, asi
como a las posibles interacciones virales directas con la hemoglobina. Esto
explicaria de alguna manera, los hallazgos encontrados en este estudio al
respecto de la taquipnea y la disminucion en la SpO2, especialmente en los

pacientes no vacunados.

En lo referente a la frecuencia de pacientes referidos a segundo nivel de
atencion, las diferencias entre los grupos de estudio son claras, cuantificando
una cantidad de referencias mayor en el grupo donde no hubo antecedente de
vacunacion. En este sentido, coincidimos con otros autores como Thathai et al,
guienes realizaron un estudio en 100 pacientes infectados por COVID-19, 49 de
ellos solo habian recibido la primera dosis de la vacunacién, mientras el resto
contaba con ambas dosis (37). El grupo que solo recibié una dosis desarrolld

una infeccion leve en un 42.8% de los casos mientras que el 32.65% desarrollo
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una infeccién clinica grave, en cambio el grupo que recibi6 ambas dosis
desarroll6 en un 80.3% una infeccion leve y solo un 11.7% refiri6 sintomatologia
grave. Thathai et al, reportaron una mortalidad del 7.8% en los pacientes que
recibieron dos dosis de vacunas mientras que este porcentaje se elevo al 16.33%

con solo una dosis de vacunacion.

Los hallazgos obtenidos en este estudio confirman los reportes de Thathai (37),
en cuanto a la reduccién de los porcentajes de pacientes hospitalizados de un
33.7% en quienes no tenian vacuna vs 7.9% en quienes tenian el antecedente
de vacunacion. De igual forma, en nuestro estudio identificamos una reduccion
en los porcentajes de defuncion asociada a COVID-19, de un 15.7% en pacientes
no vacunados a un 2.2% en pacientes con antecedentes de vacunacion. El
antecedente de vacunacion disminuy6 el riesgo de hospitalizacion con un RR de
0.233 (IC95% 0.10-0.5) y el riesgo de defuncién con un RR de 0.143 (IC95%
0.03-0.61).
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13. CONCLUSIONES

De los hallazgos derivados de este estudio podemos concluir que:

e Las comorbilidades mas frecuentemente identificadas en pacientes con
infeccion por COVID-19 individuos mayores de 60 afios son la
hipertension arterial seguida de la diabetes tipo 2.

e El antecedente de vacunacion disminuyo la frecuencia de hospitalizacion
en un 25.8% con respecto a la poblacion no vacunada

¢ El antecedente de vacunacion disminuyo la frecuencia de defuncién en un
13.5% con respecto a la poblacién no vacunada

e El antecedente de vacunacién representd un factor protector tanto para
hospitalizacion como para defuncién, el primero con un RR de 1.39
(IC95% 0.10 — 0.5) y el segundo con un RR de 0.143 (0.03 — 0.61).

14. SUGERENCIAS

La informacion que se derivd de este estudio revel6 importantes hallazgos
relacionados a los resultados de la vacunacién, en uno de los grupos
poblacionales mas vulnerables (60 afios y mas), es indispensable continuar con
los procesos de vigilancia, puesto que este fendmeno no tiene precedentes y la
informacion generada servira para la toma de decisiones en un panorama de
salud que todavia no es muy favorecedor. El hecho de que se demuestren los
resultados benéficos de la vacunacion, fortalece los esfuerzos realizados por el
gremio a nivel mundial, que con la debida divulgacion generard mayor confianza
en la poblacion escéptica, que es la que hemos demostrado con un desarrollo
menos favorable en el curso natural de su enfermedad. Se sugiere el
reforzamiento de las campafias de promocion y acercamiento poblacional para
conseguir mayor cobertura en una de las estrategias mas efectivas contra esta

pandemia, la vacunacion.
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