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RESUMEN

Introduccién: La pandemia por COVID-19 provoco una gran crisis sanitaria con
tratamientos limitados y muchos experimentales. El desarrollo de vacunas permitid
reducir el contagio y los ingresos hospitalarios. Posteriormente, se encontraron
asociaciones entre la vacunacioén y la disminucion de la enfermedad grave. Entender
como las vacunas afectan el curso clinico en estos pacientes no solo amplia el
conocimiento existente, sino permite abordar estrategias clinicas que mejoren la
atencion. Objetivo: Evaluar el impacto de la vacunacion en el desarrollo de la
neumonia grave por COVID-19. Material y métodos: Se realiz6 un estudio de
cohorte, retrospectivo en pacientes con COVID-19 ingresados en el Hospital
General Regional No.2 “El Marqués” entre abril y diciembre del 2021. La muestra
consistié en 226 pacientes, divididos en grupos de vacunados y no vacunados
mediante muestreo aleatorio estratificado. Se recolectaron datos sobre variables
demograficas, esquema y marca de vacuna, dias de estancia hospitalaria, uso de
canulas de alto flujo, ventilacion mecanica invasiva, gravedad de la enfermedad,
comorbilidades y defunciones. La informacién se registr6 en una hoja de
recoleccion. El analisis estadistico incluyd medidas descriptivas y estadistica
inferencial para calcular el riesgo relativo con intervalos de confianza, se utilizaron
curvas de Kaplan-Meier y regresion de Cox, se considerd un criterio de significancia
estadistica una p <0.05 Resultados: Se obtuvo la mayoria de los pacientes
hombres en un 56.6%, mayores de 65 afios en un 24,7%, con escolaridad primaria
en un 29.6%. La comorbilidad mayor fue la hipertension en un 43,3%. La mayoria
de los pacientes se encontraban dentro de la clasificacion grave para la enfermedad
en un 88.1%, el riesgo relativo para neumonia grave se obtuvo de 0,144, no hubo
resultados significativos para los esquemas completo o incompleto. El riesgo relativo
para CNAF fue de 0,437, para la ventilacidn mecanica invasiva de 0.244 y para la
mortalidad de 0.269. Se evidencié como la obesidad, aumenta el riesgo, para VMI
y mortalidad. Conclusiones: Esta investigacién demostro que la vacunacién contra
COVID-19 ofrece una proteccion significativa contra la neumonia grave, asi como
sus complicaciones asociadas incluyendo la muerte.

(Palabras clave: Vacuna, COVID-19, neumonia, mortalidad)




SUMMARY

Introduction: The COVID-19 pandemic caused a significant health crisis with limited
and many experimental treatments. The development of vaccines allowed for a
reduction in transmission and hospital admissions. Subsequently, associations were
found between vaccination and decreased severe disease. Understanding how
vaccines affect the clinical course in these patients not only expands existing
knowledge but also enables the development of clinical strategies that improve care.
Objective: To evaluate the impact of vaccination on the development of severe
pneumonia due to COVID-19. Materials and methods: A retrospective cohort study
was conducted on COVID-19 patients admitted to the General Regional Hospital No.
2 "El Marqués" between April and December 2021. The sample consisted of 226
patients, divided into vaccinated and unvaccinated groups through stratified random
sampling. Data were collected on demographic variables, vaccination scheme and
brand, length of hospital stay, use of high-flow nasal cannulas, invasive mechanical
ventilation, disease severity, comorbidities, and deaths. Information was recorded
on a collection sheet. Statistical analysis included descriptive measures and
inferential statistics to calculate relative risk with confidence intervals; Kaplan-Meier
curves and Cox regression were used, considering a significance criterion of p <
0.05. Results: The majority of patients were male (56.6%), over 65 years old
(24.7%), and had primary education (29.6%). The most common comorbidity was
hypertension (43.3%). Most patients fell within the severe classification for the
disease (88.1%). The relative risk for severe pneumonia was 0.144, with no
significant results for complete or incomplete vaccination schemes. The relative risk
for high-flow nasal cannula use was 0.437, for invasive mechanical ventilation it was
0.244, and for mortality it was 0.269. It was evident that obesity increases the risk
for invasive mechanical ventilation and mortality. Conclusions: This research
demonstrated that vaccination against COVID-19 offers significant protection
against severe pneumonia, as well as its associated complications, including death.

(Keywords: Vaccine, COVID-19, pneumonia, mortality)
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. INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 ocasion6 una gran crisis sanitaria, la
propagacion tan rapida del virus y la capacidad para causar enfermedad grave,
desbordaron los sistemas de salud. En México, llegd a desplazar las principales

causas de muerte, alcanzando cifras alarmantes.

Esta enfermedad tuvo implicaciones no solo en la salud fisica de las
personas, sino también en el contexto social y econdmico, exacerbando
desigualdades preexistentes. En areas rurales, la falta de infraestructura limito el
acceso a la salud y dificulté la educacion a distancia, mientras que el confinamiento
llevo una disminucion de ingresos significativa. La pérdida de seres queridos altero
profundamente las dinamicas familiares, generando un gran impacto emocional.
Ademas, la salud mental se vio afectada con aumento de la ansiedad y la depresion,

exacerbadas por la incertidumbre ante la crisis existente.

Al ser una enfermedad emergente, los tratamientos disponibles eran
limitados y experimentales. Inicialmente, el distanciamiento social, ayudoé a frenar
su propagacion, sin embargo, esta medida resulté insostenible a largo plazo. Con el
avance de la investigacion cientifica llegaron las vacunas, desarrolladas en tiempo

récord.

La vacunacién surgié como una estrategia que inicialmente buscaba limitar
el contagio, lo que trajo disminucién de los ingresos hospitalarios tras su
implementacion. Posteriormente, se encontraron asociaciones entre la vacunacion
y la disminucion de presentar enfermedad grave, asi como sus complicaciones

como el requerimiento de ventilacidn mecanica, y la muerte asociada.

Esta investigacion tiene como objetivo evaluar el impacto de la vacunacién
en pacientes hospitalizados con neumonia. Para ello, se analizaron aspectos
clinicos, incluyendo la gravedad de la enfermedad, el uso de oxigeno suplementario
por canulas de alto flujo, el requerimiento de ventilacion mecanica y la muerte

asociada a COVID-19. Asimismo, se consideraron factores de riesgo como las




comorbilidades y la inmunosupresion, con el fin de comprender su implicacion en

los resultados finales.

No solo es crucial abordar esta investigacion desde la perspectiva
epidemiologia actual, sino también el impacto futuro en la supervivencia de los
pacientes afectados por COVID-19. Entender como las vacunas afectan el curso
clinico de esta enfermedad permite desarrollar estrategias clinicas que mejoren la

atencion y los resultados en nuestra poblacién, basada en la evidencia.

En nuestro medio, no se ha realizado una comparativa acerca del impacto de
la vacunacion con respecto a la evolucion clinica dentro del hospital. Esta falta de

informacion es lo que motiva esta investigacion.




Il. ANTECEDENTES

En Diciembre de 2019, en Wuhan, capital de la provincia de Hubei en China,
se produjo un brote de un nuevo coronavirus denominado Coronavirus tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2, por sus siglas en
inglés). Los primeros casos reportados se dieron en personas que habian estado
en un mercado donde se comercializaban animales vivos. El 11 de marzo de 2020,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 que se trataba de una
pandemia. (Gandhi et al., 2020; World Health Organization, 2020)

Previo a este periodo, los coronavirus eran considerados inofensivos, ya
que unicamente provocaban sintomas leves asociados al resfriado comun. Estos
virus son ARN de cadena positiva, de gran tamafio y con envoltura; se clasifican en
cuatro géneros: Alpha, Beta, Gamma y Delta coronavirus. (Paules et al., 2020). Los
géneros Alpha y Beta son capaces de infectar a los seres humanos; dentro de los
Beta, dos virus en particular pueden causar neumonia grave con insuficiencia
respiratoria, y en algunos casos, llevar a la muerte: el SARS-CoV y el MERS-CoV.
(Gandhi et al., 2020)

La mayor parte de estos virus se han identificado en murciélagos por lo cual
se toman como su reservorio principal, ademas de contar con huéspedes
intermediarios que facilitan su propagacion. Para el SARS-CoV la forma de ingresar
a las células humanas es a través del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE-2, por sus siglas en inglés), al unirse a su proteina S, que se

encuentra en la envoltura. (Hu et al., 2021; Paules et al., 2020)

La transmision se ha producido de persona a persona a través de particulas
respiratorias que se liberan al toser, estornudar e incluso al conversar. Por esta
razon, el distanciamiento fisico contribuyd a disminuir los contagios en una etapa
inicial de la pandemia. (Berlin et al., 2020; Gandhi et al., 2020) Esta medida podria
reducir la mortalidad en hasta una 39% si se llevara a cabo de manera 6ptima; sin
embargo, debido a las limitaciones econdémicas y a la infraestructura de los distintos
paises, en aquellos de ingresos bajos esta reduccion se limitdé a un 25.3%. (Walker
et al., 2020)




El cuadro clinico de esta infeccion puede ir desde un cuadro leve hasta
sintomas importantes que pueden comprometer la vida. De acuerdo con las guias
mexicanas, los pacientes se han clasificado en tres categorias: leve, moderado y
severo; esto ha ayudado al tratamiento y seguimiento de los casos. (Guia clinica
para el tratamiento de la COVID-19 en México, 2021)

Para los pacientes graves, el sello distintivo es la saturacion de oxigeno
menor del 90%. Aquellos en estado critico requieren tratamiento de soporte vital,
como ventilacion mecanica o uso de vasopresores, y presentan sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis o choque séptico. Por el contrario,
quienes no cumplen con ninguna de estas caracteristicas se consideran pacientes

no graves. (Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México, 2021)

Dentro de los factores que pueden contribuir con la gravedad, de acuerdo
con un metaanalisis de estudios de cohorte realizado en Europa, la presencia de
comorbilidades como neumopatia crénica, dislipidemia, hipertension arterial,
diabetes y enfermedades cardiovasculares se asocié con ingreso a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) o muerte, ademas la obesidad se asocié un aumento del
riesgo de requerir ventilacion mecanica. (Bhargava et al., 2020; Vardavas et al.,
2022)

En particular, la obesidad clase Ill se asocia con riesgo incrementado de
mortalidad, con odds ratio de 1,67 en comparacion con personas con peso normal.
(Tadayon Najafabadi et al., 2023) Esto se alinea con lo que establecen las guias
mexicanas, que ademas identifican como factores de riesgo la enfermedad renal
cronica, embarazo y tabaquismo. (Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19
en México, 2021). En relacién con la edad, los adultos mayores son una poblacién
de riesgo, ya que se ha demostrado que presentan un peor pronostico en

comparacién con otros grupos etarios. (Y. Liu et al., 2020)

El primer caso registrado en México ocurrié en la capital, el 27 de febrero
del 2020, se trataba de un hombre con sintomas respiratorios leves con antecedente
de viaje reciente a Italia. Al dia siguiente, se identificaron 2 casos mas, igual con
antecedente de viaje a ltalia. (Suarez et al., 2020)
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Hasta la semana 18 del 2023, 333 961 muertes confirmadas por COVID-19
se tienen acumuladas, el 91% fueron de 2020 al 2021 y el restante en
2022.(Secretaria de Salud, 2023)

La primera fase de vacunacion arranco el 24 de diciembre del 2020,
enfocandose en trabajadores de la salud quienes eran la primera linea de atencién
frente a la enfermedad. Posteriormente, se extendié a personas mayores y luego a
la poblacién en general. La mayoria de las vacunas utilizd, como esquema primario,
2 dosis para lograr la maxima eficacia reportada de acuerdo con estudios clinicos.
(Gobierno de México, 2021; Secretaria de Salud, 2020)

Una vacuna es una preparacion destinada a inducir inmunidad contra una
enfermedad, sin exposicion directa, estimulando la produccién de anticuerpos o
utilizando otros mecanismos inmunoldgicos. (Santos, 2021) El desarrollo de una
vacuna implica un proceso largo, la mas rapida desarrollada, la tripe viral, implicé
un periodo de aproximadamente 5 afios. Este proceso comprende al menos 3 fases,
con un posterior periodo de aprobacién, manufactura y distribucion. (O. Sharma
et al., 2020) Pasaron poco mas de 10 meses para que se iniciara la vacunacion,
(Secretaria de Salud, 2020) esto resalta el hecho que el desarrollo de la vacuna

para esta enfermedad se dio en tiempo récord.

Existen distintos tipos de vacunas: basadas en el vector viral como son
AZD1222/ChAdOx1  (Oxford/AstraZeneca) y JNJ-78436735/AD26.COV2.S
(Janssen/Johnson & Johnson); basadas en ARN mensajero que utilizan secuencias
modificadas seleccionadas del gen de proteina espiga como son BNT162b2
(BioNTech/Pfizer) y ARNm-1273 (Moderna); y vacunas de virus como CoronaVac
(Sinovan BioTech) y BIBP-CorV (Sinopharm), otras como Sputnik V, NVC-CoV2373
y Covaxin son utilizadas pero limitadas a algunos paises. (Li et al., 2022; Mohamed
et al., 2022; Sadarangani et al., 2021)

Dentro de las vacunas aprobadas por parte de COFEPRIS se encuentran:
Abdala, AstraZeneca, Cansino, Covaxin, Janssen/J&J, Moderna, CoronaVac,
Soberana 02, Soberana PI, Sputnik-V y Pfizer-BioNTech.(Secretaria de Salud,
2023)




La prevalencia de personas quienes se han aplicado mas de 3 dosis tiene
un patrén ascendente ligado a la edad, alcanzado un 61% en adultos mayores. La
vacuna Pfizer fue aplicada con mayor proporcién durante la primera y segunda
dosis, mientras que en la tercera dosis se observdO mayor aplicacion de
AstraZeneca. (Carnalla et al., 2023)

La eficacia de una vacuna evalua el riesgo de enfermedad, en ensayos
controlados, comparando vacunados de aquellos que se les administro un placebo.
Por otra parte, la efectividad se establece en condiciones habituales de la practica
clinica. (Marco et al., 2021; World Health Organization, 2021) Por lo tanto, esta

ultima es un reflejo del impacto real de la vacunacion en una poblacion.

Las vacunas modifican multiples aspectos de la historia natural de esta
enfermedad resultando efectivas para reducir la transmision, la replicacién viral vy,
especialmente, el riesgo de presentaciones graves, incluso disminuyendo la
mortalidad. (Lewnard et al., 2021) Se ha visto una eficacia estimada de hasta el
95% de infecciones confirmadas por estudios de laboratorio que no es distinto a la
proteccion después de la infeccion de natural que va de 89 a 95%.(Cromer et al.,
2021)

No obstante, aun existe poblacion sin vacunacion. De acuerdo con un
estudio realizado en India, los principales obstaculos en esta region fueron la
inaccesibilidad a los centros de vacunacion en un 38%, el miedo a vacunarse en un
21.8% y el escepticismo sobre la efectividad en un 13,9%. (Singh et al., 2021) En
México, los motivos fueron efectos adversos en un 40,4%, desconfianza en un
29,4%, la poca efectividad en un 9,3% y creencias religiosas en un 2,1%.
(Hernandez-Solis et al., 2023)

A medida que aumentan la tasa de vacunacion, los casos y las tasas de
positividad tienen a disminuir, estableciendo que las vacunas podrian reducir la
transmision del virus. (Foxon, 2021) El mecanismo estudiado han sido el efecto de
la carga viral, que se ha demostrado como un importante factor asociado a la
enfermedad sintomatica. Tan solo 12 dias de recibir la primera dosis de la vacuna
Pfizer, se observd una disminucion considerable de la carga viral, de 2.8 a 4.5
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veces, coincidiendo con el inicio temprano de la proteccion proporcionada por la

vacuna. (Levine-Tiefenbrun et al., 2021)

Israel, uno de los primeros paises en iniciar la vacunacion, evidencio un
cambio significativo tan solo 9 dias después del comienzo de su campana, con una
disminucién de casos y hospitalizaciones, sobre todo en las personas mayores,
quienes fueron las primeras en recibir la vacuna. (Shilo et al., 2021) Al analizar los
datos epidemiolégicos en México, se observa una tendencia similar, con una
disminucién de las defunciones en los afios posteriores a la vacunacion. En 2020,
las defunciones por semana eran en promedio de 3,292, con reduccion del 84% en
2022 y del 95.5% en el 2023. (Secretaria de Salud, 2023)

En Paises Bajos, se compararon pruebas positivas en contactos del hogar
de pacientes no vacunados y vacunados encontrando un 31% y 11%,
respectivamente. (de Gier et al., 2021) Esto tan bien fue corroborado en Navarra,
Espafa donde la incidencia fue mayor en contactos no vacunados en un 35.6% que
en vacunados sobre todo en los que recibieron 2 dosis, con una disminucion de
hasta 12.1%. (Martinez-Baz et al., 2021)

De acuerdo con el Centro para el control y prevencion de enfermedades
(CDC), la infeccion por avance se refiere a la deteccion del antigeno del SARS-
CoV2 en una muestra respiratoria obtenida de una persona con esquema de
vacunacion completo hace mas de 14 dias. Esta situacion puede atribuirse tanto a
factores relacionados con el virus como con el paciente, asi como propiedades de
la vacunacioén, como numero de dosis, el intervalo de administracion entre otras

aspectos. (Birhane et al., 2021; Hacisuleyman et al., 2021)

En los Estados Unidos, hasta el 30 de abril del 2021 se habian reportado
un total de 10,262 infecciones por avance de las cuales el 10% requirid
hospitalizacion y 2% fallecieron. (Birhane et al., 2021) En diferentes distritos de
Odisha, India, se evaluaron a individuos con infeccién por avance, de los cuales el

9.9% requirio hospitalizacion. (Dash et al., 2022)




Un estudio comprendido entre 1 de enero 2020 al 28 de febrero del 2022
encontré que el riesgo de neumonia se redujo conforme aumentaron las dosis de
las vacunas dando un OR de 0,44 para la primera dosis y de 0,12 para la tercera
dosis. (Song et al., 2024)

Una cohorte en personal de atencion medica que recibi6 distintos esquemas
de vacunacion de tipo ARNm, describié una efectividad del 91% con el esquema
completo y del 81% con esquema parcial para la infeccién. Ademas, se observo
atenuacién de sintomas y una duracién menor de la enfermedad. (Thompson et al.,
2021)

En Israel, una cohorte retrospectiva, también, de profesionales de la salud
reportd que el 52% de los no vacunados presentaron infeccidn, este porcentaje se
redujé a 46% después de la primera dosis llegando a solo un 2% al completar dos
dosis, también como en estudios previos existid reduccion en la tasa de sintomas

un 85% en los dias 15 a 28 después de la primera dosis. (Amit et al., 2021)

En un hospital general de Viena, Austria, se evalué al personal de salud que
recibioé vacunacion con Pfizer y AstraZeneca, encontrando un riesgo para infeccion
del 0,34% y 0,32%, respectivamente, para los vacunados parcialmente, y aun mas
bajo para los vacunados completamente, llegando a menos de 0,06%. (Brunner-
Ziegler et al., 2022) El estudio SIREN de Inglaterra establecié a Pfizer/BioNTech
una efectividad del 70% a los 21 dias después de la primera dosis y un 85%, 7 dias

posterior a la segunda dosis. (Hall et al., 2021)

Con una certeza alta, se encontr6 que tanto Pfizer, Moderna, J&J Janssen
y Covaxin conferian una notable eficacia, siendo mayor la proporcion para Moderna
de hasta un 98,2%. (Grafa et al., 2022) Esto se correlaciona con un metaanalisis
realizado en 2022 que evidencio una mayor efectividad para esta vacuna del 98,1%,
en comparacion con otras como Pfizer o CoronaVac. (Zheng et al., 2022)

A pesar de que se ha corroborado en multiples estudios los beneficios de la
vacunacion, sobre todo en la prevencion del COVID grave aun, hay pacientes que

lo presentan y requieren hospitalizacion médica.




De acuerdo con un metaanalisis, el riesgo relativo de tener COVID-19 grave
en vacunados frente a no vacunados es de 0.12, con tasas de eventos graves que
van de 0 a 0,01% para los vacunados y de 0,02 a 0,21% para los no vacunados.
(Huang & Kuan, 2022) Un segundo metaanalisis, que incluyé 51 estudios, hall
97,4% de efectividad en la prevencion de ingreso a UCI o enfermedad grave. (Zheng
et al., 2022)

En México se realiz6 un estudio en un unico centro encontrando una
severidad menor en pacientes vacunados con menor requerimiento de oxigeno
suplementario.(Hernandez-Solis etal., 2023) En Israel, se evaluaron las
hospitalizaciones graves o criticas y se descubrid que el 71,4% de los pacientes no
estaban vacunados mientras que solo el 8,1% estaban completamente vacunados.

Estos hallazgos indican una efectividad de la vacuna del 97,5%. (Haas et al., 2021)

En la India, se realiz6 un estudio de casos y controles que calculdé una
probabilidad del 18,2% de tener enfermedad grave en personas completamente
vacunadas comparandolo con el 31,8% de los parcialmente vacunados y el 42,6%
de los no vacunados. Otro aspecto importante de la vacunacion completa fue que,
durante la hospitalizacién, disminuida la probabilidad de progresar a enfermedad
grave. (Singh et al., 2021)

Un estudio sobre vacunas de ARN mensajero observé que la gravedad fue
significativamente menor en los casos de personas vacunadas con un OR ajustado
de 0,36. (Tenforde etal., 2021) También se ha tomado en cuenta estudios de
imagen como la tomografia computarizada, donde se encontraron puntuaciones

mas bajas para los pacientes completamente vacunados. (Wada et al., 2022)

Al valorar el desarrollo de enfermedad critica con sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA), también se difiri6 entre esquemas, los que
completaron todas las dosis requeridas tuvieron una frecuencia menor, con un 10%,
en comparacién con los esquemas incompletos o sin vacuna, con 18 y 21%,

respectivamente. (Rodriguez-Borregan et al., 2023)




Es importante resaltar que la eficacia para COVID-19 grave es muy variable

de acuerdo con el tipo de vacuna, variante del virus y tiempo. (Cromer et al., 2023)

Para la vacuna Moderna, se mostr6 una eficacia del 100%. (Baden et al.,
2021) Mientras que para la vacuna de Pfizer-BioNTech, varia de 52% a 96,7%. (Amit
etal.,, 2021; Thomas et al., 2021) Al evaluarla contra placebo se encontré una
eficacia del 88,9%, OR 0.11, con disminucion al 75% a los 7 dias posteriores a la
aplicacién. (Polack et al., 2020) Otras vacunas como Sputnik, Sinopharm, Moderna,
Cansino, Baharat y J&J mostraron una eficacia significativa contra la infeccion

grave, alcanzando un riesgo relativo de hasta 0,01. (Toubasi et al., 2022)

Para evaluar la vacuna ChAdOx1 se realizd un estudio de casos y controles;
uno de los hallazgos importantes fue que todos los que desarrollaron neumonia
grave se encontraban dentro del grupo de control. (Voysey et al., 2021) Asi mismo
para la vacuna Moderna, todos los participantes que desarrollaron COVID grave
también se encontraban en el grupo de control, con una efectividad del 94,1%.
(Baden et al., 2021)

La vacuna Janssen, presenté eficacia de 76,7% para casos de criticos de
COVID, dicha cifra aumento hasta 92,4% a los 42 dias después de la aplicacion. De
acuerdo con los cuestionarios sobre la gravedad de los sintomas, los pacientes

vacunados tendian a reportar una puntuacién mas baja. (Sadoff et al., 2021).

Al analizar a lo largo del tiempo la ausencia de eventos de enfermedad grave
o critica, los vacunados presentaron una tasa mayor, con un hazard ratio (HR)
ajustado de 0,41. El aumento de edad mostré un HR 1,5, y la presencia de mas de
cuatro comorbilidades un HR 2,85, ambas caracteristicas de la poblacién

aumentaban este riesgo basal. (Butt et al., 2022)

A partir del dia catorce, considerado como proteccidén temprana, se observo
una eficacia del 66,9% para COVID grave e incluso critico. (Sadoff et al., 2021) El
seguimiento entre los dias 14 a 20 mostr6é una efectividad del 62%, aumentando
hasta el 80% en los dias 20 a 21, y alcanzado el 87% a los 7 dias después de la
aplicacion de la segunda dosis, (Dagan et al., 2021)
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En contraparte en el dia doscientos se encontré una eficacia del 86%, que
disminuyé hasta 62%, en mayores de 65 afios.(Ssentongo et al., 2022) Otro estudio
evidencié que el riesgo de infeccién grave comienza a aumentar a los seis meses
después de aplicacion, con un HR 1,5, con aumento del riesgo basal hasta 7 veces

en personas de 80 afios o mas. (Meister et al., 2023)

Se ha documentado una disminucion del 1,7% de efectividad por mes.
(Cromer et al., 2023) Al compararlo por el momento en que ocurre esta enfermedad
grave, se obtuvo una eficacia del 76,7% para su inicio posterior a 14 dias y 85,4%

para su inicio a los 28 dias. (Sadoff et al., 2021)

Las dosis de refuerzo tuvieron un riesgo tres veces menor de hospitalizacion

asociada a neumonia grave con un HR ajustado de 0,32. (Meister et al., 2023)

Evaluando las fases de pandemia con respecto a las distintas variantes, los
pacientes quienes completaron todo el esquema de vacunacién presentaban menos
probabilidad de tener sintomas moderados a graves; (X. Yang et al., 2024) con un
OR ajustado para la variante alfa de 0,33, para la variante delta de 0,44 y la variante

omicron de 0,61. (Lauring et al., 2022)

Un estudio en Francia encontré las principales comorbilidades para
infeccion grave en vacunados: inmunosupresién en un 38%, enfermedad renal
cronica en un 24%, insuficiencia cardiaca crénica en un 16% y enfermedad hepatica

cronica en un 3%. (Mirouse et al., 2023)

En México, se mostré que los hombres tenian un riesgo mayor de presentar
enfermedad grave, con OR 1.66, sin embargo, este riesgo se redujo con la
vacunacion. Asi mismo, las personas sanas quienes no se vacunaban tenian un
riesgo incrementado con un OR de 2.13, como aquellos pacientes con hipertensiéon
con un OR 2.66, receptores de trasplante de rifidn con un OR 1.22 e infeccién de
VIH con un OR 1.03. (Garcia Sanchez et al., 2023)

Las canulas de alto flujo (CNAF), se hicieron muy populares durante la época
de la pandemia, permiten administrar grandes cantidades de oxigeno que no son

posibles con dispositivos convencionales, como puntas nasales o mascarillas. Sin
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embargo, no se han mostrado resultados significativos para la supervivencia y, en
cuanto al riesgo de intubacion, los hallazgos son contradictorios. (Burnim et al.,
2022; Frat et al., 2022; Garcia-Perefa et al., 2022; Le Pape et al.,, 2023) Se ha
observado que con estos equipos los pacientes con PaFi mas baja tienen mas

probabilidad de fracaso y progresar a ventilacion mecanica. (K. Wang et al., 2020)

Hay escasos estudios que analizan la relacion entre la vacunacion y el uso
de canulas de alto flujo. Los pacientes vacunados tienen un HR de 0,45 contra
requerir el uso de estos dispositivos. (Busic et al., 2022) En Espafia, se encontrd
que aquellos pacientes con vacunacion presentaron menor probabilidad de requerir

CNAF, con un 20,6% contra un 33,5%, en los no vacunados. (Bernal et al., 2023)

Un estudio basado en un solo centro de pacientes con neumonia y tratados
con CNAF, encontré a la vacunacion con un efecto protector del 30% para la
mortalidad. (Obradovic et al., 2023)

Las vacunas han evidenciado disminuir la neumonia grave, lo que a su vez
contribuye a disminuir la progresion a ventilacion mecanica en los pacientes
afectados, es decir, los pacientes vacunados requieren con menor frecuencia este

apoyo ventilatorio. (Mirouse et al., 2023)

Tan solo en Israel hubo una reduccién del 67% de ventilacion mecanica.
(Rinott et al., 2021) En Francia, al comparar ambos grupos de pacientes, se obtuvo
mayor porcentaje en los no vacunados con un 70.7% contra los no vacunados con
un 48%, a pesar de que la gravedad fue similar en ambos grupos. (Mirouse et al.,
2023) En México, se reportdé un OR de 0.67, lo que indica un efecto protector del
33%. (Pérez-Padilla et al., 2022)

Incluso se han llegado a encontrado porcentajes mayores, alcanzando hasta
un 93,3% asociado con mayor probabilidad de estar vacunado. En contra parte la
no vacunacion se asocia con un OR de 6,44 de requerir ventilacibn mecanica.
(Ikeokwu et al., 2023; Tenforde et al., 2021)

Al realizar la comparacion por esquemas, se observa a la vacunacion

completa con mayor proteccidén con respecto a los esquemas incompletos o ninguna
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vacuna; sin existir diferencias entre los dias de ventilador entre estos grupos.

(Rodriguez-Borregan et al., 2023)

Durante la época de circulaciéon de la variante delta, la eficacia de las vacunas
de ARNm se mantuvo entre un 90 a un 99,6% desde los 14 dias hasta los 6 meses.
Sin embargo, durante la variante Omicron las estimaciones de eficacia disminuyeron
a 73,7%. (Arashiro et al., 2024; Tenforde, Self, et al., 2022)

Entre los pacientes que requirieron ventilacion mecanica, ademas de
asociarse con una menor probabilidad de estar vacunado, también se detectd una
relacién con la obesidad que conferia un OR de 3,16 asi como la enfermedad

cardiovascular previa con un OR 3,61. (Bernal et al., 2023)

La mortalidad se asocia inversamente al estado de vacunacion, ya que
existe un menor riesgo para los pacientes vacunados, con un OR ajustado de 0,77.
(Huespe et al., 2023) En Europa se estimo6 que las vacunas salvaron 1,6 millones

de personas, reduciendo las muertes un 59%. (Meslé et al., 2024)

En etapas tempranas de la vacunacion se encontraron cifras del 91% en
personas no vacunadas. (Tenforde etal.,, 2021) En fechas posteriores, se ha
reportado en los vacunados una mortalidad de 5,1% con respecto al 8,3% de los no
vacunados. (Baker et al., 2023) Esto resultados son consistentes a un estudio
realizado en Estados unidos, donde las cifras fueron similares, un 4% y 9,2%,
respectivamente. (Tenforde, Patel, et al., 2022) En México se encontré un 25.1% de

defunciones en pacientes no inmunizados. (Hernandez-Solis et al., 2023)

Un esquema de vacunaciéon completo tuvo un efecto protector contra la
mortalidad del 20%, mientras que para el grupo sin vacunacion la probabilidad de
intubacion o muerte fue del 59,6%. (Pérez-Padilla et al., 2022)

Al comparar diferentes tipos de vacunas, las basadas en ARNm confirieron
menor riesgo de COVID-19 que de vectores virales o virus inactivados. (Jiesisibieke
et al., 2023) De hecho, estas vacunas pueden llegar a una proteccion de hasta el
100% para la mortalidad. (Sharif et al., 2021) Las vacunas basadas en virus

inactivados presentan un OR de 0,08 contra la muerte. (Law et al., 2023)
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Con respecto a los esquemas de vacunacion, la efectividad alcanzé un 99%
para un esquema completo y de 58,4% para un esquema incompleto. (Zheng et al.,
2022) En Chile se encontr6 una efectividad del 86,8% en los pacientes
completamente inmunizados y de 46,1% de Ilos pacientes parcialmente
inmunizados. (Jara et al., 2021) Lo anterior es consistente, ya que la mortalidad se

presenté en 12,4% de los pacientes con vacunaciéon completa. (Haas et al., 2021)

Un metaanalisis realizado en 2021 hallé que una dosis unica previno el 53%
de las muertes, y este porcentaje aumentaba con la aplicacion de dos dosis,
alcanzando una prevencion del 95%. (Q. Liu et al., 2021) En Argentina, se alcanz6
un porcentaje ligeramente mas alto para una dosis unica, de 74,5% mientras que

un esquema de dos dosis alcanz6 una eficacia del 98,3%. (Macchia et al., 2021)

Como ya se menciond con anterioridad, la efectividad contra la muerte en
personas completamente vacunadas es superior a los parcialmente vacunados, y
esto puede variar de acuerdo con las variantes circulantes, durante el periodo alfa
y delta fue de 93,83% y 85,91%, con un descenso a los 7 meses hasta 48,47%.
(Homan et al., 2022)

Al valorar el tipo de vacuna, se encontré para la BNT162b2, con tres dosis,
un riesgo relativo ajustado (RRa) de 0,10 a los 7 meses, y cambio a 0,25 a los 12
meses. Para la vacuna ARNm-1273, se encontroé un RRa inicial de 0,07 que cambio
a un RRa de 0,53 al afio. (Lin et al., 2022)

Entre el dia 14 al 20 posterior a la primera dosis, se observo una efectividad
del 72% que alcanzé un porcentaje mas alto, del 92%, a los 7 dias después de la
segunda dosis. (Dagan etal., 2021) En otro estudio, se obtuvieron hallazgos
similares, con una efectividad del 70% después de los 14 dias para una unica dosis,

que llego hasta el 98% a los 7 dias posterior a la segunda dosis. (Chung et al., 2021)

Las caracteristicas de los pacientes vacunados que fallecieron incluyen una
mayor edad con una media de 72 anos, mayor numero de comorbilidades con una
media de 3, y una mayor probabilidad de estar inmunodeprimidos en un 41%.
(Lauring et al., 2022) Es importante destacar los hallazgos que la vacunacioén ejerce
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un efecto protector en pacientes obesos, con un OR de 0,67, y pacientes mayores,
un OR de 0,99. (Baker et al., 2023)

Al analizar tablas de supervivencia, se encontr6 que los vacunados
presentan una mayor supervivencia con respecto a aquellos que no estaban
vacunados. (Bernal et al., 2023) Un estudio realizado en el Hospital General de

México también reportd datos similares. (Hernandez-Solis et al., 2023)

La aparicién de las variantes del SARS-CoV-2 ha llevado a una constante
preocupacion acerca de la efectividad de las vacunas. Hay evidencia que la
disminuciéon de anticuerpos neutralizantes conduce a una reduccion de la
proteccion, con disminucion en los titulos de 1,6 veces para alfa, 8,8 veces para
beta, 3,5 veces para gamma y 3,9 para delta. (Cromer et al., 2022; Khoury et al.,
2021)

En Escocia, un estudio de cohorte que utilizo la plataforma de vigilancia de
COVID-19 llamada EAVE Il encontré que, en casos positivos con la variante Delta,
la reduccion del riesgo asociada a la vacunacion es menor, ademas de presentar

un mayor riesgo de hospitalizacion. (Sheikh et al., 2021)

Durante Noviembre del 2021, se encontré la variante Omicron, y se
evidencié una disminucion de la efectividad contra hospitalizaciones, de un 91% a
un 78%. (Ferdinands, J et al.,, 2022) De manera similar, la efectividad para la
enfermedad grave también sufrio un descenso del 31,4%. (Cromer et al., 2023)
Ademas, que el porcentaje de pacientes con ventilacion mecanica y muerte

asociada a COVID-19 fue mayor en este grupo. (Poran et al., 2023)

Otro aspecto crucial para evaluar es la duracién de la proteccidon

proporcionada por la vacunacion.

La efectividad en personas con esquema completo disminuy6 al pasar el
tiempo, alcanzando un 88% después del primer mes y un 47% después de cinco
meses. (Tartof etal.,, 2021) Una revision sistematica y metaanalisis de 17 de

estudios encontré que la efectividad contra enfermedad grave a los 90 dias alcanzé
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un maximo del 90% con una disminucion a los 200 dias, del 74% y 62% en menores

y mayores de 65 anos, respectivamente. (Ssentongo et al., 2022)

En Estados Unidos, la efectividad de la vacuna para prevenir
hospitalizaciones fue del 94 al 96% durante los dos primeros meses posteriores a
la vacunacion y luego disminuyo hasta 87 a 89% a los cuatro a cinco meses. Sin
embargo, una tercera dosis restauroé los niveles de efectividad hasta mas del 96%.
(Ferdinands, R et al., 2022)

Al disminuir la eficacia con el tiempo, se necesitan dosis de refuerzo para

mantener este parametro y evitar las infecciones.

Se ha evidenciado aumento del riesgo de infecciéon en los grupos que no
recibieron una dosis de refuerzo con un riesgo relativo (RR) de 9.45, ademas de
aumento del riesgo de ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) con un RR de
14,75, aumento del riesgo de muerte con un RR 13,63. (Xu et al., 2023)

En lIsrael, se observdé una notable reduccion en las probabilidades de
infeccidon por SARS-CoV2 después de recibir un refuerzo en comparacion con la
vacunacion primaria, con aumento de un 87% en la proteccién en los dias 14 a 20
posterior a la dosis, y una reduccion de un 92 a 94% las probabilidades de

hospitalizacion. (Patalon et al., 2022)

En Chile, una cohorte evalu6 la efectividad de las dosis de refuerzos de
distintas vacunas: Sinovac, Oxford-AstraZeneca y Pfizer-BioNTech, evidenciando
que en individuos completamente vacunados proporcionan un nivel muy alto de

proteccion mayor de mas del 96% para la mortalidad. (Jara et al., 2022)

Un estudio sobre la tercera dosis de la vacuna Pfizer encontré que la
efectividad del refuerzo fue del 87% contra el ingreso hospitalario, 89% contra la
enfermedad grave del 89% y 84% contra la muerte por COVID-19. (Barda et al.,
2021) Al comparar recibir la dosis de refuerzo contra la vacunacion primaria con
esquema completo se evidencié mayor proteccién, incluso, contra las variantes

Delta y Omicron. (Accorsi et al., 2022)
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Los adultos mayores han sido una poblacién objetivo para la vacunacion,
un metaanalisis basado en estos pacientes observé un menor riesgo de infeccion y
de enfermedad grave en el grupo vacunado, con un prevalencia de infeccion
irruptiva mortal del 0,5 por 1000 individuos. (Jing et al., 2023)

En residentes de hogares de ancianos se encontré una efectividad para la
vacunacion del 74,7% para cualquier vacuna de ARNm, siendo 74,7% para
Moderna y 74,2% para Pfizer-BioNTech, sin embargo, estos valores disminuyeron

con la aparicion de la variante delta hasta 53,1%. (Nanduri et al., 2021)

Un metaanalisis en el cual se incluyeron 26 estudios concluyé el riesgo
relativo para enfermedad grave, en el grupo de 60 a 79 afios de 0,59, y en el grupo
de igual o mayores de 80 afos de 0,76. Ademas, compard dos dosis con respecto
a tres dosis encontrando un riesgo relativo para este ultimo grupo de 0,10 para la

mortalidad por todas las causas. (X. H. Yang et al., 2023)

Una cohorte retrospectiva en residentes de asilos observo una tasa de
14.62/10 000 dias-persona de pacientes infectados que disminuyd hasta un 5.38
con dos dosis, y un 3.81 con tres dosis con un hazard ratio que paso de 0.46 hasta
0.24 respectivamente. (Espafa etal.,, 2023) Para la vacunaciéon con Pfizer-
BioNTech en adultos mayores, el hazard ratio para muerte contra no vacunados fue

de 0.49, demostrando una proteccion del 51%. (Lopez Bernal et al., 2021)

A pesar de lo descrito en parrafos anteriores, se han observado titulos mas
bajos de anticuerpos neutralizantes en este grupo de pacientes, incluso después de
una segunda dosis. (Mdller et al., 2021) Ademas, que el efecto protector contra la
hospitalizacion es menor. (Grannis et al., 2021) En Sudamérica, también se ha visto
una ligera disminucion de la efectividad de las vacunas. (Jara et al., 2021) Por lo
tanto, la edad avanzada se considera un factor de riesgo que disminuye la

proteccion conferida por la vacunacion.

Al momento de evaluar la eficacia de las vacunas, uno de los grupos de

especial interés son aquellos pacientes inmunocomprometidos, debido a que su
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enfermedad subyacente o tratamientos pueden modificar respuestas del sistema

inmune, lo que puede interferir con la accion de la vacuna. (Lee et al., 2022)

En Nueva York, se evidencié aumento de la tasa de incidencia en este grupo
con riesgo relativo de ajustado de 1.48, encontrando principalmente a pacientes con
inmunodeficiencia primaria, antecedente de trasplante de 6rganos, tumor activo y
uso de medicamentos inmunosupresores. (C. Liu etal.,, 2022) Sobre todo en
aquellos receptores de trasplante, a pesar de recibir las dosis reglamentarias,

presentaron una seroconversion disminuida. (Lee et al., 2022)

Un analisis que se realiz6 en China encontr6 una mayor incidencia de
personas con cancer infectadas por COVID-19 con respecto a la poblacion en
general, ademas de reportar mas polipnea, una afectacién mayor en la tomografia
computarizada y mayor riesgo de eventos graves con un OR de 5,34, requiriendo
mayor ventilacion mecanica y teniendo mayor mortalidad. (Liang et al., 2020) La
media de la tasa de seroconversidén posterior a la vacunacion en este grupo de
pacientes se encontré en torno al 55%. Al evaluar la inmunogenicidad de la vacuna
BNT162b2 de Pfizer-BioNTech, se hall6 que una dosis unica no logré prevenir la
infeccion eficazmente, sobre todo en aquellos con cancer hematoldgico. (Monin
et al., 2021; Terpos et al., 2021)

Otro estudio, reporté una efectividad global de 91,3% para la vacunacion, la
cual disminuyé a un 62,9% en personas con afecciones inmunes, con una
disminucién marcada hasta un 51,2% en el grupo de tumores sélidos o cancer

hematoldgico. (Tenforde, Patel, et al., 2022)

Otro conjunto de pacientes de especial interés al momento de evaluar las
vacunas son aquellos pacientes con infeccién por el virus de inmunodeficiencia
adquirida (VIH). Si bien en algunos estudios han evidenciado respuestas mas bajas
a varias vacunas como contra la difteria o el tétanos, la poblacién con VIH avanzado
solo representa el 1% en los estudios de eficacia, y no representa un riesgo si la

persona lleva un adecuado control. (Hoft et al., 2023; Mullender et al., 2022)
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Para la vacuna AZD1222 se encontrd niveles similares de anticuerpos en
personas VIH negativo y VIH positivo con buen apego al tratamiento antirretroviral.
(Frater et al., 2021)

En Sudafrica, en una cohorte de trabajadores sanitarios en los cuales se
evaluod la eficacia de la vacuna Ad26.COV2.S, se encontré a un 8,3% con esta
infeccion. Entre ellos, los no vacunados presentaron mas eventos para enfermedad
critica o grave, asi como muerte relacionada. Sin embargo, al comparar con la
poblacién sin esta infeccion se observa una reduccion en la proteccion para la
muerte relacionada con COVID-19 un 18%. (Bekker et al., 2022)

19



. FUNDAMENTACION TEORICA

COVID-19

La enfermedad por coronavirus 2019, llamada de forma simplificada como
COVID-19, es causada por el SARS-CoV-2, un nuevo tipo de coronavirus
responsable del sindrome respiratorio agudo severo. Recibié este nhombre por el

tipo de virus y el afio de aparicion.

Los coronavirus, son virus de ARN monocatenario grandes, con envoltura y
el genoma mas grande conocido de 8,4 — 12 kDa. Pertenecen al orden Nidovirales,
la familia Coronaviridae y la subfamilia Coronaviridae la cual esta formada por alfa
CoV, beta CoV, gamma CoV y delta CoV. (Umakanthan et al., 2020)

EI SARS-CoV-2, un beta coronavirus, tiene un diametro de 70 nma 110 nm.
Presenta 4 proteinas estructurales, la proteina pico (S), la proteina membrana (M),
la proteina de la nucleocapside (N) y la proteina de la envoltura (E). Las proteinas
S, le dan una forma de corona, son el componente mas inmunogénico, y median la
unién y fusion del virus a la membrana de la célula huésped, por lo tanto, esta
proteina es la fuente primordial de antigenos para el desarrollo de vacunas. (Hadj
Hassine, 2022; Y. He et al., 2004)

Figura lll. 1 Virus del SARS - CoV2
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Fuente: Santos-Lépez et al., 2021

Su reservorio natural son los murciélagos, esto se probd debido a la
proximidad genética con otros coronavirus presentes en ellos, pero pueden existir

huéspedes intermediaros como el pangolin. (Hu et al., 2021)

Epidemiologia

Los pacientes que enfermaron tenian una mediana de edad de 56 afios, y
aproximadamente el 60% eran hombres, en esta poblacion las concentraciones de
ECA2 son mas altas, lo que puede explicar su predisposicion a padecer la infeccion.
(Umakanthan et al., 2020; Wiersinga et al., 2020)

La transmision es, principalmente a través de gotitas y aerosoles que se
expulsan al hablar, toser o estornudar. Ademas, otro medio posible de propagacion
es el contacto con superficies contaminadas, sobre todo aquellas de materiales
impermeables como acero inoxidable o plastico. En estas, el virus ha sido

identificado hasta 3 a 4 dias después de la inoculacion. (Wiersinga et al., 2020)

La diseminacion viral comienza de 3 hasta 5 dias previos a la aparicion de
sintomas, lo cual podria explicar porque la transmision fue tan eficiente, ya que las
personas infectadas no eran conscientes de su estado. Se ha estimado que entre
el 37 y 48% de las transmision se dan en la etapa presintomatica. El pico de
infecciosidad se situa entre 2 dias antes a 1 dia después del inicio de sintomas, con
disminucién notable a partir del dia 7. (Brodin, 2021; X. He et al., 2020; Wiersinga
et al., 2020)

El indice de contagio varia de un RO de 2,68 hasta un 5,7. Es decir, una
persona puede llegar a contagiar hasta 5 personas. (Escudero et al., 2021; Sanche
et al., 2020; Wu et al., 2020)

Dentro de las comorbilidades asociadas con casos positivos se encuentra

la hipertension, seguidas de la obesidad y diabetes. (Sectaria de Salud, 2021) El
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tabaquismo también actua como predisponente, pues también induce una mayor
expresion de la ECA2. (Brodin, 2021)

La edad representa un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
enfermedad critica 0 muerte relacionada, ya que este riesgo aumenta con cada
década adicional. En mayor del 2020, la tasa de letalidad fue mas alta en personas
mayores de 60 afios, alcanzando un 24%, en comparacion del 6.6% en personas
menores de 60 afos. En 2021, 6 de cada 10 defuncién se dieron en el grupo de 55
a 79 anos. (Escudero et al., 2021; Secretaria de Salud, 2021).

Ademas de otros factores, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes,
la inmunosupresion y la obesidad también actuan como factores de riesgo para
padecer una enfermedad grave. En cuanto al género, los hombres presentan mayor
susceptibilidad, con un cociente de riesgo de 1,59. (Berlin et al., 2020; Williamson
et al., 2020)

Tabla lll. 2 Factores de riesgo

Para la infeccion Para la gravedad y mortalidad

e Edad avanzada e Edad avanzada

¢ Sexo masculino e Sexo masculino

e Comorbilidades preexistentes e Comorbilidades preexistentes

e Disparidades raciales / étnicas o Marcadores inflamatorios elevados

e Trabajadores de la salud e Complicaciones: SDRA, acidosis
metabdlica, coagulopatia, shock
séptico.

Fuente: Zhang et al., 2022

Entre 2020 y 2021, un total de 93.6 millones de personas enfermaron por
este virus, y hubo 558,746 defunciones. Hasta el 7 de junio del 2021, se tenian
acumulados 2,434,562 casos, de los cuales 663 se concentraron en la Ciudad de
México, representando mas de una cuarta parte de los casos totales, con un 27%.
La tasa de mortalidad fue de 216.7 por 100 000 habitantes, con una mayor
proporcion en hombres, alcanzando un 62.4%. Durante este periodo, la COVID-19
se convirtid en la principal causa de mortalidad. El mayor riesgo de morir se ubico

en la zona centro del pais, particularmente en los estados de Morelos, Puebla,
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Estado de México, Tlaxcala y Ciudad de México. Esta ultima presentd una de las
tasas de mortalidad mas altas, alcanzando hasta 491.4 por 100 000 habitantes.
(Lozano et al., 2023; Secretaria de Salud, 2021)

Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 se dirige a las células, inicialmente células epiteliales
nasales y bronquiales por su proteina S que se une a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2). Estos receptores se identificaron con alta
expresion en pulmon, eséfago, ileon, colon, rindn, miocardio, vejiga y también en
mucosa oral. (Umakanthan et al., 2020) La serina proteasa transmembrana tipo 2
(TMPRSS2) en la célula huésped, promueve la absorcion viral y activacion de la
proteina S del virus, ayudando a la entrada a la célula, esta proteasa se
expresamente altamente en tejidos en los que se coexpresa el ECA2 lo que explica
el tropismo tisular del virus. (Hu et al., 2021; Santos-Lopez et al., 2021; Wiersinga
et al., 2020)

Este virus provoca una gran respuesta inflamatoria debido a su rapida
replicacion, un rasgo caracteristico que comparte con el SARS-CoV y MERS-CoV,
y es la capacidad de inhibir y retrasar respuestas del IFN I. (Brodin, 2021) Si bien
esta respuesta puede neutralizar el virus, se puede producir una disfuncionalidad
desencadenando una tormenta de citocinas, siendo en parte culpable del desarrollo
de COVID-19 grave, ya que se ha evidenciado que estos pacientes tuvieron niveles
plasmaticos mas altos de citocinas como IL-10, IL-2, IL-7, IL-6 y TNF. Esta tormenta
no solo provoca dafio a nivel local debido a la alteracion a nivel alveolar, que puede
llevar al edema pulmonar, sino también puede desencadenar dafio multiorganico.
(Tay et al., 2020)

Presentacion clinica

El periodo de incubacion tiene una media de 5 a 6 dias, pero puede ir de 1
a 14 dias. La neumonia se presentd en un promedio de 8 dias desde el inicio de los

sintomas. (Hu et al., 2021)
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Las manifestaciones clinicas son muy variables y pueden ir desde una
presentacion leve e incluso asintomatica hasta una enfermedad grave — critica que
puede llegar a ser mortal, es importante resaltar que la mayoria de los estudios
indican una proporcion importante de pacientes asintomaticos. (Brodin, 2021; Hu
et al., 2021)

Dentro de los sintomas mas comunes se encuentran: la fiebre en un 90%,
tos seca, disnea, fatiga, nausea, vomitos, diarrea y mialgias. Asi como disfunciones
olfativas y/o gustativas en 64 y 80%, respectivamente. Tanto la anosmia como la
ageusia pueden ser los unicos sintomas en un 3% de los pacientes. (Wiersinga
et al., 2020)

La COVID-19 se clasifico en diferentes grados: leve, caracterizada por
ausencia de neumonia; moderada, en la cual hay neumonia leve; grave, que implica
sintomas como disnea, taquipnea y saturacion de oxigeno <90%; y critica, que se
presenta con insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o disfuncién multiorganica.
(Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México, 2021; A. Sharma et al.,
2021)

La enfermedad grave generalmente se inicia alrededor de una semana
después de la aparicion de los sintomas. La presentacién habitual es disnea
acompanada de hipoxemia, seguida de sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), el cual se define por la aparicion de infiltrados bilaterales, hipoxemia grave
y edema pulmonar. El dafio multiorganico resultante de la inflamacion descontrolada
puede afectar a nivel cardiaco, renal y hepatico. Dentro de otras complicaciones se

incluyen linfopenia y alteraciones tromboticas. (Berlin et al., 2020; Tay et al., 2020)

Tabla lll. 3 Clasificacion de COVID-19

Gravedad Tipo Definiciéon
Pacientes con sintomas que cumplen la definiciéon de caso de
COVID-19 sin evidencia de neumonia viral o hipoxia.
Leve 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
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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 aparicién 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: disminucion del
estado de alerta, reduccion de la movilidad, diarrea, pérdida de
apetito, confusiéon y ausencia de fiebre.
Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, respiracion
Moderada Neumonia  rapida) pero sin signos de neumonia grave, incluida una SpO2
del 90% o superior al aire ambiente
Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, respiracion
rapida) mas 1 de los siguientes:

Neumonia . . . o :
- Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto.
grave e . )
- Dificultad respiratoria grave.
- Sp02 < 90% con aire ambiente.
Inicio: en el plazo de 1 semana de un evento clinico identificado
(es decir, neumonia) o sintomas respiratorios nuevos o que
empeoran.
Imagenes toracicas (radiografia, TC o ecografia): opacidades
Critica: bilaterales, no explicadas totalmente por sobrecarga de
Grave Sindrome vo!umen, colapsc? lobar o pulmonar, o .nodu.lo.s. . . .
de Origen de los infiltrados pulmonares: insuficiencia respiratoria
o no totalmente explicada por la insuficiencia cardiaca o la
Dificultad p P

sobrecarga de liquidos. Necesidad de evaluacion objetiva (por
ejemplo, ecocardiografia) para excluir la causa hidrostatica del
Aguda infiltrado o el edema si no hay ningun factor de riesgo.
(SDRA) Deterioro de la oxigenacion:
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) leve: 200
a 300 mmHg de PaO2/FiO2 (con Presion positiva al final de la
expiracion (PEEP) o Presion positiva continua en la via aérea
(CPAP) de 5 cmH20 o mas).
Fuente: (Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México, 2021)

Respiratoria

Diagnostico

Inicialmente se puede sospechar con una historia clinica sugestiva, sin

embargo, es indistinguible de otras causas de neumonia.
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El estandar de diagndstico se realiza mediante la prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (PCR - RT) por un
hisopado nasal, en esta se detecta el ARN del virus, y es el estandar para el
diagndstico, la sensibilidad puede alcanzar hasta un 80% a 3 dias del inicio de los
sintomas. (Berlin et al., 2020; Wiersinga et al., 2020)

La deteccion de anticuerpos contra el SARS — CoV-2 se da en el 50% de
los pacientes en el dia 7, alcanzando el 100% en el dia 14. Los niveles de
Inmunoglobulina M (IgM) alcanzan su punto maximo a las dos semanas tras la
infeccion, y posteriormente comienzan a descender hasta llegar a ser indetectables.
En contraste, los niveles de Inmunoglobulina G (IgG) pueden detectarse a la
semana de la infeccién y permanecer presentes hasta 48 dias, protegiendo contra

la reinfeccion. (Kevadiya et al., 2021)

Posterior a la evaluacion inicial de los pacientes, se suelen solicitar estudios
de imagen. La radiografia de térax proporciona una sensibilidad aproximada del
60% para detectar la enfermedad inicial, sin embargo, un resultado negativo no
descarta la enfermedad y las imagenes halladas no son especificas de la
enfermedad. (Kevadiya et al., 2021) En la tomografia de térax una imagen distintiva
son las opacidades en vidrio esmerilado con o sin consolidaciones bilaterales,

periféricas o posteriores. (Kevadiya et al., 2021; Safiabadi Tali et al., 2021)

Tratamiento

Los pacientes con sintomas leves se recuperan con manejo sintomatico y
aislamiento. Por el contrario, los pacientes con enfermedad moderada requieren
una vigilancia mas estrecha y, si es necesario, pueden ser hospitalizados. Los
medicamentos antivirales, como el Remdesivir, pueden ser efectivos en etapas
tempranas en las cuales hay una alta replicacion viral. Sin embargo, en etapas mas
avanzadas, donde hay un importante estado inflamatorio, los glucocorticoides,
inmunomoduladores y anticoagulantes pueden ser utiles. (Berlin etal., 2020;
Gandhi et al., 2020)
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La presentacion grave requiere hospitalizacion para una vigilancia rigurosa.
Aproximadamente mas del 75% de los pacientes requieren oxigenoterapia
suplementaria; si no responden a los equipos convencionales, se puede administrar
oxigeno a través de canulas de alto flujo. Aunque existen estudios contradictorios
sobre si reducen la necesidad de intubacion, en un contexto como el de la
pandemia, donde habia escasez de ventiladores, este recurso resulto ser util. (A.
Sharma et al., 2021)

Al menos entre el 29% al 91% de los pacientes requieren ventilacion
mecanica invasiva. El uso de musculatura accesoria, la hipoxemia refractaria al
oxigeno suplementario y la encefalopatia anuncian la necesidad de intubacién. No
se han encontrado que el COVID-19 produzca una forma distinta de SDRA por lo
cual el manejo del ventilador se sigue llevando a cabo de acuerdo con las pautas
establecidas, manteniendo metas de proteccion pulmonar. (Berlin et al., 2020; A.
Sharma et al., 2021)

Los esteroides jugaron un papel importante sobre todo el pacientes con
requerimiento de oxigeno. El estudio RECOVERY evalu6 el efecto de la
dexametasona en pacientes con oxigeno suplementario, demostrando una
reduccion de la mortalidad a los 30 dias, particularmente en aquellos con ventilacion
mecanica. (The RECOVERY Collaborative Group, 2021)

Vacunacion

Una vacuna es una preparacion diseiada para generar inmunidad contra
una enfermedad, sin exposicion directa, utilizando otros mecanismos

inmunoldgicos. (Santos, 2021)

La inmunidad adquirida es la respuesta provocada por el sistema inmune
después de la vacunacién, durante esto ocurren 3 eventos importantes: las células
T CD4 se diferencian en células T auxiliares, los linfocitos T CD8 pasan a ser

linfocitos T citotoxicos y las células B producen anticuerpos. (Li et al., 2022)
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Las vacunas para COVID-19, involucran al menos 4 plataformas distintas:

1. Vacunas de virus inactivados: Covilo de Sinopharm, CoronoVac de Sinovac
y Covaxin de Bharat Biotech

2. Vacunas de ARN mensajero: Spikevax ARNm-1273 de Moderna y Comirnaty
BNT162b2 de Pfizer-BioNTech

3. Vacunas basadas en vectores virales: Vaxzevria y Covishield de ChAdOx1
de Astrazeneca y Ad26.COV2.S de Johnson & Johnson-Janssen

4. Vacunas de subunidades proteicas: Nuvaxovid y Covovax NVX-CoV2373 de

Novavax.

Las vacunas de virus inactivados consisten en el propio virus cultivado in
vitro. Para obtener la vacuna de COVID-19 se utilizaron muestras de hisopados
infectando a células Vero, realizando una seleccion de cepa e inactivandolo con [3-
propiolactona. Cabe destacar que, al compararla con otras plataformas, estas
vacunas resultan ser mas inmunégenas debido a que utilizan todo el virus no solo
fragmentos produciendo una respuesta mas amplia. (Santos, 2021; H. Wang et al.,
2020)

Las vacunas de ARN mensajero utilizan este compuesto del virus, que
contiene informacion para producir la proteina S una vez que se haya aplicado a las
personas. Es decir, transmiten la informacidon genética del antigeno en lugar de
exponer directamente a las personas a este. Al igual que otras vacunas, inducen
una respuesta Th1 y de células B, generando células de memoria y plasmaticas de
larga vida que producen anticuerpos continuamente. Se han evidenciado titulos
inicialmente altos que disminuyen a los 3 a 6 meses, con una vida media de 60 dias.
No obstante, una complicacion reportada ha sido la miocarditis, ademas de las
complicaciones de almacenamiento que dificultan el traslado. (Hadj Hassine, 2022;
Lietal., 2022)

Las vacunas de vectores virales estan basadas en virus modificados para

atenuar su replicacion. Para COVID-19, se utilizé el adenovirus al cual se le afadid
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material genético de la cepa Wuhan-Hu-1, lo que le permite expresar la proteina S.
Esta plataforma induce respuestas de células Th1, con un fuerte efecto protector.
Sin embargo, se han reportado casos de trombocitopenia, y al menos una parte de
la poblacion puede tener titulos de anticuerpos contra el adenovirus, reduciendo la

inmunogenicidad de este tipo de vacuna. (Santos, 2021; Zhu et al., 2020)

Para las vacunas de subunidades proteicas de COVID se ha utilizado
ampliamente la proteina S, que puede ser expresada por insectos, bacterias,
levaduras, y células de mamiferos como células renales embrionarias humanas.
Este tipo de vacunas también pueden producir una respuesta Th1 e inducir un titulo
mas alto de anticuerpos comparandola con vacunas de vectores virales e
inactivadas. (Li et al., 2022)

Se realizaron multiples comparaciones entre los titulos de anticuerpos y su
eficacia, sugiriendo mejores respuestas en las vacunas ARNm sobre las demas

plataformas. (Tregoning et al., 2021)

Dentro de las vacunas aprobadas por parte de COFEPRIS se encuentran:
Abdala, AstraZeneca, Cansino, Covaxin, Janssen/J&J, Moderna, CoronaVac,
Soberana 02, Soberana PI, Sputnik-V y Pfizer-BioNTech. (Secretaria de Salud,
2023)

Tabla VIIl. 4 Vacunas aprobadas por COFEPRIS

. Denominacion Biofarmaco / Plataforma de Esqu?m.a
Titular . e .. . . terapéutic
distintiva Farmaco diseno .
o (dosis)
Pfizer
Pfizer S.A. de BioNTech 2 dosis
BNT162b2 ARN mensajero
c.Vv COVID-19 1 refuerzo
Vaccine
AstraZeneca Vector viral no
Vaxzevria AZD1222 2
S.A. de C.V. replicante
Cansino Vector viral no
Covidencia Ad5-nCoV 1
Biologics Inc. replicante
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Bharat
Biotech
International
Limited

Secretaria de
Salud

Janssen-
CILAG SA.
de C.V.

Empresa
Laboratorios
AICA

Centro

Nacional de

Biopreparados

(BIOCEN)

Centro

Nacional de

Biopreparados

(BIOCEN)

ModernaTX,

Inc

Covaxin

Vacuna
COVID-19
(ChAdOx-1-S

[recombinante])

Ad26.COV2-S

Abdala

Soberana 02

Soberana 01

Spikevax

BBV152

AZD1222

Ad26.COV2-S

Proteina
recombinante del
dominio de unién al
receptor del virus
SARS-CoV-2
(RBD)

Proteina
recombinante del
dominio de unién al
receptor del virus
del SARS- CoV-2
(RBD) conjugado a

Toxoide tetanico

Proteina
recombinante del
dominio de unién al
receptor del virus
del SARS- CoV-2
(RBD

Andusomeran
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Virus inactivado

Vector viral no

replicante

Vector viral no

replicante

ADN

recombinante

ADN
recombinante,
conjugada con

Toxoide tetanico

ADN

recombinante

(dimero)

ARN mensajero

3 dosis

(2 dosis de
Soberana
02y1
dosis de
Soberana
PI)

3 dosis

(2 dosis de
Soberana
02y1
dosis de
Soberana
PI)
Primovacu
nacion 2

dosis,



refuerzo 1
dosis

Fuente: (Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, 2022)

La estrategia en México fue priorizar grupos vulnerables inicialmente los
trabajadores de salud seguido de los adultos mayores en orden descendente de
edad hasta llegar a la poblacion menor de 40 anos. En la etapa 1, se realizo la
aplicacion de Pfizer, se distribuyeron 125 mil esquemas en Ciudad de México y
Coahuila. (Cortés et al., 2020)

31



Iv.

HIPOTESIS

Hipotesis estadistica

Ho: El riesgo relativo para neumonia grave por COVID-19 en pacientes vacunados

es igual o mayor de 0.12.

Ha: El riesgo relativo para neumonia grave por COVID-19 en pacientes vacunados

es igual o menor de 0.12.

Hipoétesis de objetivos especificos

Objetivo especifico 1

Ho: Los esquemas de vacunacion no disminuyen el riesgo relativo de
desarrollo de neumonia grave en pacientes con COVID-19.
Ha: Los esquemas de vacunacion disminuyen el riesgo relativo de desarrollo

de neumonia grave en pacientes con COVID-19.

Objetivo especifico 2

Ho: La vacunacion en pacientes con neumonia por SARS-COV2 no
disminuye la necesidad de oxigeno suplementario con canulas nasales de
alto flujo (CNAF)

Ha: La vacunacion en pacientes con neumonia por SARS-COV2 disminuye
la necesidad de oxigeno suplementario con canulas nasales de alto flujo
(CNAF)

Objetivo especifico 3

Ho: La vacunacion en pacientes con neumonia por SARS-COV2 no
disminuye la necesidad de ventilacion mecanica.
Ha: a vacunacion en pacientes con neumonia por SARS-COV2 disminuye la

necesidad de ventilacion mecanica.
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Objetivo especifico 4

e Ho: La vacunacion en pacientes con neumonia por SARS-COV2 no
disminuye la mortalidad.
e Ha: La vacunacién en pacientes con neumonia por SARS-COV2 disminuye

la mortalidad.
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar el impacto de la vacunacién en el desarrollo de la neumonia grave por
COVID-19 en el HGR2

Objetivos especificos

1. Evaluar el impacto de los diferentes esquemas de vacunacién para el
desarrollo de neumonia grave por COVID-19.

2. Evaluar la necesidad de oxigeno suplementario con canulas nasales de alto
flujo (CNAF) en pacientes vacunados y no vacunados.

3. Evaluar la necesidad de ventilacion mecanica de pacientes vacunados y no
vacunados.

4. Evaluar la mortalidad en pacientes vacunados y no vacunados.
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VI. MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion

La presente investigacion corresponde al disefio cohorte, analitico,

retrospectivo, historico.
Poblacion

Se revisaron expedientes de pacientes mayores de 18 afios, ingresados en
el periodo comprendido entre ABRIL-DICIEMBRE 2021 al area COVID-19 del
Hospital General Regional No. 2 “El Marqués”, del Instituto Mexicano del Seguro

Social, EI Marqués, Querétaro.
Grupos de estudio:

1. Grupo de pacientes vacunados con neumonia por COVID-19.

2. Grupo de pacientes no vacunados con neumonia por COVID-19.
Muestra y tipo de muestreo
Seleccion probabilistica: aleatoria estratificada
Poblacion finita.

De acuerdo con el tipo de parametro utilizado - proporciones (prevalencia),

corresponde la siguiente formula:

Figura VI. 1 Tamano de la muestra

Two-sided confidence level: 99.9%

Power: 80 %

Ratio (Unexposed : Exposed) 1

104 102 13

% outcome in unexposed group: 20 %
Risk ratio: 0 . 1

104 102 13

208 204 226

Odds ratio: 008 1 63
% outcome in exposed group: 2 %

Fuente: Epi Info 7.2.6.0
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1. Tamaio minimo de muestra calculado: 226
2. Estratos: Vacunados y no vacunados

3. Proporcion por estratos: 113y 113
Criterios de seleccién

e Criterios de inclusion:
o Todos los pacientes mayores de 18 afios con prueba PCR positiva o
prueba rapida positiva por COVID-19 que ingresan a hospitalizacion
o Pacientes con esquema de vacunacion por cualquiera de las
vacunas aprobadas por la COFEPRIS por infeccion por SARS-
COV2 documentada hasta ese momento
o Todos los pacientes que tengan neumonia por COVID-19 y
esquema de vacunacion completo o incompleto.
o Pacientes sin esquema de vacunacion que ingresan con neumonia
por COVID-19 documentada.
e Criterios de exclusion:
o Pacientes que ingresan por insuficiencia respiratoria por causas
distintas al SARS-COV2
o Pacientes con prueba positiva sin neumonia.
o Pacientes con estado de vacunacion desconocido o no fiable
o Pacientes con alta voluntaria
o Pacientes con egreso antes de las 24 horas de ingreso
e Criterios de eliminacion:

o Expedientes incompletos o que no se encuentren.

Variables estudiadas

Tabla VI. 2 Variables

s Definicion . Fuente de

. Definicion . Tipo de Escala de . .

Variable operaciona . . .. informaci
conceptual | variable medicion on
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Edad

Sexo

Escolaridad

Esquema de
vacunacion

Vacuna
recibida

Tiempo que
ha vivido el
individuo
desde su
nacimiento.
momento
del

estudio.
Caracteristic
as
biolégicas y
fisioldgicas
que definen
al hombre y
la mujer.
Tiempo
durante el
cual se
asiste a la

escuela o a
un centro de
ensenanza.

Administraci
on de
vacunas
aprobadas
en el
territorio
mexicano
con el fin de
generar
inmunidad
contra el
SARS-
COVv2.

Tipo de
vacuna
recibida

Numero de
afos
cumplidos al
momento
del estudio
consignado
s por el
paciente o
familiar.
Identificado
por el
paciente o
familiar.

Grados de
estudio
aprobados
por el
paciente

Informado
por el
paciente o
familiar al
momento
del
interrogatori
o clinico.
Se tomara
como
esquema
completo
mas de 2
dosis.

De acuerdo
con el
interrogatori
O a su
ingreso

Cuantitati
va
continua

Cualitativ
a nominal
dicotomic
a

Cualitativ
a ordinal

Cuantitati
va
discreta
dicotomic
a

Cualitativ
a nominal
politbmica
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Anos

Hombre
Mujer

Analfabeta
Primaria
Secundaria
Preparatoria
Licenciatura
Maestria
Doctorado
Desconocido
Vacunados
No vacunados

Pfizer-
BioNTech
AstraZeneca
Cansino
Sputnik-V

Expedient
e clinico

Expedient
e clinico

Expedient
e clinico

Expedient
e clinico

Expedient
e clinico



Dias de
estancia
hospitalaria

(DEH)

Canulas
nasales de alto
flujo (CNAF)

Ventilacion
mecanica
invasiva (VMI)

Gravedad al
ingreso

Tiempo de
hospitalizaci
on hasta el
egreso del
paciente.

Soporte
respiratorio
que permite
administrar
oxigeno a
flujos altos,
humidificado
con ajuste
de
temperatura.
Soporte vital
utilizado
para sustituir
la  funcién
respiratoria

Grado de
enfermedad
que puede
condicionar
que

acontezca
un resultado
adverso
durante
Curso.

su

Contabilizar
los dias
desde el
ingreso  al
hospital
hasta el alta
del
paciente.
Reporte de
uso de
CNAF en
notas
medicas
Reporte de
intubacion y
ventilacion
mecanica
en notas
médicas
De acuerdo
con signos
clinicos
documentad
0S en su
ingreso.

Cuantitati
va
discreta

Cualitativ
a nominal
dicotomic
a

Cualitativ
a nominal
dicotémic
a

Cualitativ
a ordinal
politbmica
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CoronaVac
1 al infinito

Si
No

Si
No

Leve:
Neumonia sin
hipoxia, SpO2
294% al aire
ambiente.
Moderada:
Neumonia
(fiebre,
disnea,
con
290% al
ambiente.
Grave: Alguno

tos,
etc.)
Sp02
aire

de los
siguientes:
Presencia de
frecuencia

respiratoria >30
rom, Dificultad

Expedient
e clinico

Expedient
e clinico

Expedient

e clinico

Expedient
e clinico



Inmunodepres
ion

Comorbilidade
S

Defuncién
relacionada a
COVID-19

Disminucion
de
mecanismos
de defensa
del
organismo
por distintas
causas.

Afeccion
subyacente
o factor de
riesgo que
aumenta el
riesgo de
COVID-19
grave

Muerte de
una persona
con COVID-
19.

De acuerdo
con el
interrogatori
o obtenido
de notas
médicas
pacientes

Referidas
por el
paciente
durante el
interrogatori
o y
asentadas
en notas
médicas.

De acuerdo
con notas
médicas.

Cualitativ
a nominal
politémica

Cualitativ
a nominal
politémica

Cualitativ
a nominal
dicotémic
a
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respiratoria
grave y
sP02<90%
Critica: SDRA,
Sepsis, Choque
séptico
Infeccion  por
VIH (Virus de
Inmunodeficien
cia humando)
Uso de
farmacos
inmunosupreso
res

Cualquier tipo
de cancer
Obesidad
Diabetes
Mellitus
Hipertension
arterial
sistémica
Enfermedad
renal cronica
Enfermedad
hepatica
cronica
Enfermedades
pulmonares
crénicas: Asma
moderada-
grave, EPOC.
Insuficiencia
cardiaca
Tabaquismo
Si

No

Expedient
e clinico

Expedient
e clinico

Expedient
e clinico



Técnicas e instrumentos

Se elaboré una hoja con las variables a estudiar, las cuales han sido

previamente definidas, para recoleccion de la informacion.
Procedimientos

Previa autorizacion del comité local de ética e investigacion, asi como de
las autoridades del hospital, se obtuvieron censos nominales para identificar a los

pacientes admitidos durante el periodo comprendido.

Posteriormente se realizé una revision de los expedientes electronicos y
fisicos de los pacientes asegurando que cumplan los criterios de inclusion,
exclusion, asi como de eliminacion necesarios para cumplir los objetivos de esta

investigacion.

Se reelecto la informacion por medio del instrumento: hoja de recoleccién y

se concentrd en una base de datos.
Analisis estadistico

Inicialmente, se utilizé estadistica descriptiva como medidas de tendencia
central y desviacion estandar para describir a la poblacion. Para las variables
categoricas, se emplearon frecuencias y proporciones, mientras que para las
variables continuas se utilizaron medias, desviaciones estandar (DE), moda asi

como los valores maximos y minimos.

Posteriormente y debido al diseio de estudio de utilizd estadistica
inferencial para establecer el riesgo relativo con sus respectivos intervalos de

confianza del 95%.

Para la evaluacion de la supervivencia se emplearan las curvas de Kaplan
y Meier. Ademas, se llevo a cabo un analisis de regresion de Cox para abordar las
variables confusoras, para obtener estimaciones mas precisas del efecto de las

variables principales dentro del objetivo primario y especificos. Para este modelo se
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incluyeron a las comorbilidades (obesidad, diabetes tipo 2, hipertension arterial
sistémica, enfermedad renal crénica, enfermedad hepatica crénica, asma, EPOC,
Insuficiencia cardiaca y tabaquismo), y la inmunosupresion como covariables. Los
resultados se presentaron como hazard ratio con intervalos de confianza del 95%.

Por ultimo, se considerara un criterio de significancia estadistica, un valor p
menor a 0.05.

El analisis se hizo con el programa SPSS version 25.

Consideraciones éticas

En la presente investigacion se considera la reglamentacion ética vigente al
someterse a un comité de local de investigacion en salud, ante el cual se presentara

para su revision, evaluacion y aprobacion.

La investigacion se realizara en apego a la Declaracion de Helsinki,
especificamente en su articulo 11, que establece: “En la investigacion médica, es
deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a
la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacién personal
de las personas que participan en investigacién. De igual forma, el articulo 23 el
cual refiere que “deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la
intimidad de la persona que participa en la investigacién y la confidencialidad de su
informacion personal y para reducir al minimo las consecuencias de la investigacion

sobre su integridad fisica, mental y social.”

Este estudio también se regira por la Ley General de Salud, en su
Reglamento en materia de investigacion para la salud, de acuerdo con su articulo
17, “Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto
de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las
siguientes categorias:

l. Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza

ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
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psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,

en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.”

De acuerdo con la norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012, que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
en seres humanos, el presente estudio no representa un riesgo para los pacientes.
Esto se debe a que se utilizaran cuestionarios y se trabajara de manera indirecta a

través del expediente clinico.

Para garantizar la confidencialidad de la informacion de los pacientes, se
asignara un numero de folio a cada uno. La informacion recolectada se almacenara
en una base de datos en Excel en el sistema de computo del hospital por un periodo
de 5 anos, ademas que las contrasefias de este sistema se actualizan

mensualmente, asegurando la proteccion de los datos personales.
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VII. RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

Se obtuvieron un total de 226 pacientes quienes cumplieron los criterios de
inclusion para este estudio, las caracteristicas demograficas desglosadas de todos

los participantes se encuentran en la Tabla VIl 1.

Del total de pacientes, la mayoria fueron hombres, con 128 (56.6%), con
respecto a 98 mujeres (43.3%). Con mayor prevalencia dentro del grupo de edad
de mayores de 65 afios, incluyendo 56 participantes (24.7%) y con escolaridad

primaria con 67 participantes (29.6.8%).

Al comparar los grupos de cohorte, la prevalencia de hombres se mantuvo

para ambos grupos, con 54% para los no vacunados y 59,3% para los vacunados.

Se observo una ligera variacion en la edad. Los no vacunados presentaron
una media de edad de 52 afios £14, con un rango minimo de 24 afios y maximo de
95 afos, con dos modas de 59 y 46 afios. Por otra parte, los vacunados tuvieron
una media de 55 afos 18, una minima de 22 afnos y maxima de 92 afios, con moda

de 68 anos.

Para la escolaridad, fue mas prevalente el grado de secundaria en el grupo
vacunado con respecto al grado de primaria para el grupo no vacunado. Dentro de
los estudios de posgrado solo se encontraron: 1 paciente con maestria 'y 1 paciente
con doctorado, mientras que al menos 6 pacientes no se pudo determinar la

escolaridad.

Tabla VIl 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

No
. Vacunados Total P
Variables vacunados _ =
(n=113) (n=113) (n = 226) valor
Sexo 0.421
Hombre (%) 67 (54.0%) 61 (59.3%) (52526%/0)
Mujer (%) 46.(46.0%)  52(407%) 4392%)

Edad (afios)
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Media (Min - Max.)
Escolaridad
Analfabeta (%)

Primaria (%)
Secundaria (%)
Preparatoria (%)

Licenciatura (%)

Maestria (%)

Doctorado (%)

Desconocido (%)

Estancia hospitalaria (Dias)
Media (Min - max.)
Inmunodepresiéon

VIH (%)

Farmacos (%)

Cualquier tipo de cancer (%)
Comorbilidades

Obesidad (%)

Diabetes tipo 2 (%)

Hipertension arterial
sistémica (%)
Enfermedad renal crénica
(%)

Enfermedad hepatica
cronica (%)

Asma (%)

EPOC (%)

Insuficiencia cardiaca (%)

Tabaquismo (%)

Esquema de vacunacion
Completo (%)

Incompleto (%)
Clasificacién de gravedad

Moderado (%)

Severo (%)
Canulas nasales de alto flujo
Si (%)

52.41 (24 - 95)

7 (6.2%)
35 (31.0%)

25 (22.1%)
21 (18.6%)

22 (19.5%)

1(0.9%)
0
2 (1.8%)

14.02 (2 — 45)

0
2 (1.8%)
1(0.9%)

41 (36.3%)

37 (32.7%)

42 (37.2%)
8 (7.1%)

3 (2.7%)

1(0.9%)
3 (2.7%)
0

16 (14.2%)

51 (45.1%)
62 (54.9%)

4 (3.5%)

109 (96.5%)

70 (61.9%)

55.54 (22 - 92)

2 (1.8%)
32 (28.3%)

36 (31.9%)
19 (16.8%)

19 (16.8%)
0
1(0.9%)
4 (3.5%)
13 (2 - 55)
0

7 (6.2%)
3 (2.7%)

33 (29.2%)

37 (32.7%)

56 (49.6%)
8 (7.1%)

2 (1.8%

)
1(0.9%)
3 (2.7%)
1(0.9%)

17 (15.0%)

23 (20.4%)

90 (79.6%)

47 (41.6%)

44

9 (4%)
67
(29.6%)
61
(27.0%)
40
(17.7%)
41
(18.1%)
1 (0.4%)
1 (0.4%)
6 (2.7%)

0
9 (4%)
4 (1.8%)

74
(32.7%)
74
(32.7%)
98
(43.4%)

16 (7.1%)

5 (2.2%)

2 (0.9%)
6 (2.7%)
1(0.4%)
33
(14.6%)

27
(11.9%)
199
(88.1%)

117
(51.8%)

0.343

0.135

0.257
1.000
0.060
1.000

0.651

1.000
1.000
0.316

0.851

<0.001

0.002



No (%) 43 (38.1%)
Ventilacion mecanica invasiva

Si (%) 71 (62.8%)
No (%) 42 (37.2%)
Mortalidad

Si (%) 66 (58.4%)
No (%) 47 (41.6%)

Fuente: SPSS version 25.

109
66 (58.4%) (4850
104
(46.0%)
122
(54.0%)

33 (29.2%)

80 (70.8%)

97
(42.9%)
129
(57.1%)

31 (27.4%)

82 (72.6%)

<0.001

<0.001

Ambos grupos tuvieron una media de 13.75 +10 dias de estancia

hospitalaria. En el grupo de vacunados, se encontré una media de 13 11 dias, con

un minimo de 2 dias y maximo de 55 dias, la moda fue de 6 dias. En los no

vacunados, la media fue de 14 £ 9 dias, con un minimo de 2 dias y maximo de 45

dias, con una moda de 7 dias.

Se identificaron un total de 171 personas (75.7%) con alguna comorbilidad,

del total con respecto a 55 (24.3%) sin ninguna comorbilidad. En ambas cohortes

habia mas pacientes que presentaban alguna comorbilidad que aquellos que no la

tenian. Esto se representa en la figura VIl 2.

Figura VII 2. Porcentaje de persona con alguna

comorbilidad entre ambas cohortes.

77.90%

Vacunados

73.50%

No vacunados

m Sin comorbilidad = Con comorbilidad
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La comorbilidad mas frecuente fue la hipertension arterial con un 43.4%
seguida de la obesidad y la diabetes con 32.7% cada una. En ambas cohortes la
hipertension sigue siendo la comorbilidad mas frecuente con 37.2% y 49.60% para
no vacunados y vacunados respectivamente, esto cambia en la segunda mas
frecuente mientras que para los vacunados es la diabetes con 32.7% para los no
vacunados es la obesidad con 36.3%. Estas proporciones se pueden observar en

la figura VII 3.

Figura VII 3. Porcentaje de comorbilidades con respecto a
estado de vacunacion

Tabaquismo 1?520/00%
Ic 00O/c.JQO%

Asma 4 0'aoe,
EHC o 1500
ERC 7 10%
i R 49.60%

Diabetes tipo 2 33;822
Obesidad 36.30%

29.20%

No vacunados Vacunados

*IC: Insuficiencia cardiaca, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, EHC: Enfermedad Hepatica
crénica, ERC: Enfermedad Renal crénica, HAS: Hipertension arterial sistémica.
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La inmunodepresion se considerd aparte de las comorbilidades, siendo mas
prevalente en el grupo de vacunados. No se encontré ninguna paciente que
presentara infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana. Al menos 9
pacientes tenian farmacos inmunodepresores dentro de los que se encuentran:
azatioprina, rituximab, prednisona, deflazacort, acido micofenolico, tacrolimus y
metotrexato; y 4 presentaban algun cancer como linfoma no hodking,

colangiocarcinoma y cancer de vejiga.

Al observar los distintos esquemas en los pacientes vacunados, se obtuvo
una frecuencia de 51 pacientes (45.1%) para el esquema completo contra 62

pacientes (54.9%) con esquema incompleto, esquematizado en la Figura VIl 4.

Figura VIl 4. Esquema de vacunacion

= Completo
® Incompleto

La marca de la vacuna fue mayormente AstraZeneca, administrada a 78
personas (69%), seguida de Pfizer-BioNTech con 23 personas (20.4%). Al dividirlo
por esquemas se mantuvo la tendencia con AstraZeneca, tanto para esquemas
completos como incompletos. El desglose de esta informacién se puede observar

en la figura VII 5.
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Figura VII 5. Relacion entre marca de vacunas y esquema de
vacunacion

90
80
2 70
*qc-)' 60
'S 50
8
a 40
o 30
Z
oo |
10
[ ] — ]
0 PFIZER-
BIONTECH ASTRAZENECA CANSINO SPUTNIK-V CORONAVAC
= INCOMPLETO 1 42 4 1 3
COMPLETO 12 35 1 1 2

Al evaluar la relaciéon entre la vacunacion y la clasificacion de gravedad de
los casos, se establecieron dos grupos: moderado y grave, dentro de este ultimo se
han incluido aquellos pacientes que ingresaron en un estado critico. En ambas
cohortes, la mayoria de los pacientes se clasificaron como graves, con 199
pacientes (88.1%), en comparacion con 27 pacientes (11.9%) en la clasificacion
moderada. En cuanto a los esquemas de vacunacion, 44 pacientes (48.9%) que
presentaron neumonia grave pertenecian al grupo con esquema completo mientras

que 46 pacientes (51.1%) eran del grupo con esquema incompleto

Al evaluar el requerimiento de canulas de alto flujo en ambas cohortes, se
encontrd que su uso fue mayor en los no vacunados, con 70 pacientes (59.8%), con
respecto a los 47 pacientes (40.2%) vacunados. Lo mismo ocurre para el no uso de

CNAF, que fue mas prevalente en los vacunados, con 66 pacientes (60.6%).

También se analizé la proporcion entre la vacunacion y el uso de ventilacion
mecanica invasiva. En los pacientes vacunados, se obtuvo una menor frecuencia
de intubacion orotraqueal y necesidad de ventilacion mecanica invasiva, con 33
pacientes (29.2%) con respecto a los 71 (62.8%), del grupo de no vacunados. De
los que requirieron intubacion, se encontré que 94 (41.6%) pacientes tenian alguna
comorbilidad, la mas prevalente fue la obesidad seguida de la hipertensién, con 51

y 49 pacientes.
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Un desenlace importante es la mortalidad, siendo mayor en los no

vacunados alcanzando un 58.4% en comparacion a los 27.4% de los vacunados.
Riesgo relativo asociado al estado de vacunacion

Al determinar el impacto de la vacunacion en el desarrollo de neumonia
grave por COVID-19, se utilizo el riesgo relativo, el cual se establece en la Tabla VI
6.1. Se recodificé a los pacientes, como “SI” para aquellos clasificados como graves

o criticos, y “NO” para aquellos considerados moderados.

Tabla VIl 6.1 Riesgo relativo para el desarrollo de neumonia grave

Riesgo relativo (IC 95%) Valor p

Razén para VACUNARSE (SI/NO) 0.144 (0.048 — 0.430)
Para cohorte de GRAVE = Sl 0.826 (0.747 — 0.912) <0.001
Para cohorte de GRAVE = NO 5.750 (2.054 — 16.094)

Fuente: SPSS version 25.

De acuerdo con estos resultados, la vacunacion presenta un riesgo relativo
para enfermedad grave de 0,144 con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%)
que va de 0.048 a 0.430 con una p de <0.001. Al evaluar los diferentes esquemas
en el grupo de vacunados, se obtuvo un riesgo relativo de 2.186 con un IC 95%
0.821 a 5.823 con una p < 0.112.

Tabla VIl 6.2 Riesgos relativos para el uso de CNAF, VMI y mortalidad.

Riesgo relativo (IC 95%) Valor p

Canulas de alto flujo (CNAF)

Razoén para VACUNARSE (SI/NO) 0.437 (0.257 — 0.745)

Para cohorte CNAF = SI 0.671 (0.517 - 0.873) 0.002
Para cohorte CNAF = NO 1.535 (1.158 — 2.035)

Ventilacion mecanica invasiva (VMI)

Razén para VACUNARSE (SI/NO) 0.244 (0.140 — 0.426)

Para cohorte VMI = S 0.465 (0.337 — 0.640) <0.001
Para cohorte VMI = NO 1.905 (1.458 — 2.489)

Mortalidad

Razén para VACUNARSE (SI/NO) 0.269 (0.154 — 0.470)

Para cohorte mortalidad = SI 0.470 (0.335 - 0.658) <0.001
Para cohorte mortalidad = NO 1.745 (1.364 — 2.232)

Fuente: SPSS version 25.
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Al analizar los resultados para los objetivos especificos, la vacunacion
obtuvo un riesgo relativo para el uso de canulas de alto flujo de 0.437 con un
intervalo de confianza del 95% que va de 0.257 a 0.745, con un valor de p de 0.002.
En el caso de la ventilacion mecanica invasiva, se calculo un riesgo relativo de 0.244
con un intervalo de confianza del 95% de 0.140 a 0.426 con una p de <0.001. Por
ultimo, para la mortalidad se obtuvo un riesgo relativo de 0.269 con un intervalo de
confianza del 95% que va de 0.154 a 0.470 y un valor de p de <0.001.

Riesgo acumulado y supervivencia

El riesgo acumulado para neumonia grave es mayor en el grupo de no
vacunados hasta 4,5 veces, esto se puede observar en la figura VII 7.1, en la cual
se obtiene un entrelazamiento de ambas curvas dentro del dia 20 a 21,
posteriormente divergen, presentando una pendiente mas pronunciada en aquellos

no vacunados traduciendo un riesgo aumentado (p 0.237).

Figura VIl 7.1 Riesgo acumulado de neumonia grave por estado de vacunacion

: Vacunados
Sl

MO
Slcensurado
4 MO-censurado

Riesgo acumulado

Long-Rank p 0.237

0 3 10 15 20 25 30 33 40 45 50 55

Dias de estancia hospitalaria

Fuente: SPSS version 25.
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Figura VIl 7.2 Riesgo acumulado de uso de CNAF por estado de vacunacion

4

Riesgo acumulado
=]

Vacunados

Sl

[n]
Slcensurado
NO-censurado

Long-Rank p 0.013

Fuente: SPSS version 25.

20 25 30 35 40

Dias de estancia hospitalaria

45 30 35

Figura VIl 7.3 Riesgo acumulado de uso de VMI por estado de vacunacion

a0 Vacunados
Sl
M
Sl-censurado
25 MNO-censurado
S
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En los pacientes no vacunados, también se observa un riesgo acumulado
para el uso de canulas de alto flujo (p 0.013) y ventilacibn mecanica invasiva
(<0.001), los cuales se esquematizan en las figuras VII 7.2 y VII 7.3. Para las CNAF,
a partir del dia 28, ambas curvas divergen, alcanzando un riesgo de hasta 3,9 veces
para los pacientes no vacunados en el dia 44. Por su parte, en el caso de la VMI, el

riesgo aumenta antes, en el dia 19, llegando hasta 2,9 veces en el dia 39.

De acuerdo con las curvas de Kaplan-Meier para las dos cohortes, en los
pacientes no vacunados la media se situa en 20 dias con % 1.6 dias, menos tiempo
en comparacion con los pacientes vacunados quienes tienen una media de 31 dias
+ 2.7 dias (p <0.001), en la Figura VIl 7.4 se pueden observar las curvas de

supervivencia de ambas cohortes.

Figura VIl 7.4 Curva de Kaplan — Meier de supervivencia para estado de vacunacion
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Fuente: SPSS version 25.
Desde el inicio, existe una mayor supervivencia en el grupo de vacunados
que disminuye ligeramente entre el dia 15 al 20, posteriormente continua con mayor
supervivencia con respecto a los no vacunados dando una pendiente mas plana con

mesetas prolongadas. (Long-Rank p <0.001).
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Se utilizé el modelo de regresion de Cox para evaluar el impacto del estado

de vacunacion para el desarrollo de neumonia grave, asi como en el uso de canulas

de alto flujo, ventilacion mecanica invasiva y mortalidad a lo largo del tiempo,

ajustandolo por variables de confusion relacionadas con comorbilidades y estado

de inmunosupresion, como se describe en la tabla VII 8.

Tabla VII. 8 Analisis multivariable de riesgos proporcionales de Cox

Desenlaces i
AL lluCh I CNAF VMI Mortalidad
grave
aHR (IC 95%) aHR (IC 95%) aHR (IC 95%) aHR (IC 95%)
Variables Valor p Valor p Valor p Valor p
InMuno- 1.047 0.991 0.935 0.824
depresion (0.740—1.480) (0.636—1.544) (0.571-1.529) (0.524 — 1.297)
P p 0.796 p 0.969 p 0.788 p 0.403
1.311 0.995 2.229 2.422
Obesidad (0.969 -1.776) (0.657 —1.507) (1.470-3.380) (1.585 — 3.699)
p 0.80 p 0.981 p 0.000 p. 0.000
Diabetes 1.349 1.555 1.222 1.163
tino 2 (0.957 —1.902) (0.978 -2.474) (0.743 -2.011) (.709 — 1.908)
P p 0.088 0.062 p 0.429 p 0.549
Hipertension 0.736 0.695 0.962 1.246
arterial (0.525-1.033) (0.444-1.086) (0.595-1.554) (0.767 —2.023)
sistémica p 0.076 p 0.110 p 0.873 p 0.374
Enfermedad 1.302 0.815 1.012 0.984
Renal (0.722 - 2.346) (0.314-2.111)  (0.409-2.504) (0.402 —2.408)
Crénica p 0.380 p 0.673 p 0.979 p 0.972
Enfermedad 1.040 0.939 0.826 0.626
hepatica (0.370-2.919) (0.222-3.972) (0.185-3.684) (0.139.2.814)p
cronica p 0.941 p 0.932 p 0.803 0.541
0.646 1.274 1.142 0.629
Asma (0.156 — 2.686)  (0.295-5.507) (0.266 —4.905) (0.084 — 4.699)
p 0.548 p 0.746 p 0.859 p 0.651
E;LT:n";iiid 1.242 1.803 1.551 2.189
Obstructiva (0450 — 3.425) (0.547 —5.948) (0.363 -6.622) (0.654 — 7.326)
.. p 0.675 p 0.333 p 0.554 p 0.204
Crénica
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17.986 0.003 28.568 23.571

Insuficiencia —, 141.151.001)  (0.000-1.694) (2.817-289.743) (2.333-238.134)

cardiaca p 0.008 p 0.979 p 0.005 p 0.007
1.310 1.143 2.018 1.048
Tabaquismo (0.881—1.947) (0.652—2.004) (1.205—3.378) (1.048 — 3.383)
p0.182 p 0.640 p 0.008 p 0.033

*CNAF: canulas de alto flujo, VMI: ventilacion mecanica invasiva.
Fuente: SPSS version 25.

No se encontraron hallazgos significativos en cuanto a neumonia grave o el
uso de CNAF. Por el contrario, se evidencia que la obesidad, con un HR de 2.229
con un IC 95% que va de 1.470 a 3.380, y la insuficiencia cardiaca con un HR de
28.568 con un Cl 95 del 2.817 a 289.743, aumentan el riesgo de intubacion. En lo
que respecta a la mortalidad, solo la obesidad presenta un HR de 2.422 con un IC

95% de 1.585 a 3.699, lo que indica un aumento del riesgo.

En las figuras VII 9.1, 9.2 y 9.3 se esquematiza el riesgo acumulado en

funcioén de las covariables.

Figura VIl 9.1 Riesgo acumulado de neumonia grave por estado de vacunacion

ajustado por comorbilidades e inmunosupresion.
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Fuente: SPSS version 25.
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Figura VIl 9.2. Riesgo acumulado de uso de CNAF por estado de vacunacion

ajustado por comorbilidades e inmunosupresion.
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Figura VIl 9.3 Riesgo acumulado de ventilaciéon mecanica invasiva por estado de

vacunacion ajustado por comorbilidades e inmunosupresion.

30

25

20

Riesgo acumulado

05

0o

Fuente: SPSS version 25.

20 23 30 35 40

Dias de estancia hospitalaria

95

43

a0

33

Vacunados

=]
MO



Para el objetivo principal, la neumonia grave, el método es invalido debido
al entrecruzamiento de ambas curvas. Para las CNAF y VMI persiste el riesgo

aumentado en el grupo de no vacunados.

Figura VIl 9.4 Supervivencia acumulada por estado de vacunacion ajustado por

comorbilidades e inmunosupresion.
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Fuente: SPSS version 25.

En la figura VIl 9.4, se observa la supervivencia acumulada en la media de
covariables, siento mayor en el grupo de vacunados. A mitad del tiempo de
seguimiento, la supervivencia es aproximadamente del 55% para los vacunados y

del 25% para los no vacunados.
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VIIl. DISCUSION

Este estudio realizado en pacientes ingresados que cumplia criterios de
neumonia por SARS-COV2 entre abril y diciembre del afio 2021, se dividi6é en 2
cohortes: vacunados y no vacunados. En ambos grupos la prevalencia de hombres
fue mayor, con un 54% para los no vacunados y 59,3% en los vacunados, lo que
resulta en un porcentaje general del 56,6%. En otros estudios, la prevalencia de
hombres también fue mayor, sin embargo, se alcanzaron porcentajes mas altos
llegando hasta un 92,3% y 93,9%. (Butt et al., 2022; Grapsa et al., 2022)

La edad fue similar en ambas cohortes, con un ligero aumento en los
vacunados, cuyo promedio de edad fue de 55 afos con respecto a los no
vacunados, que resultaron mas jovenes con un promedio de 52 aifos. No obstante,
el rango no es tan amplio entre estos dos promedios, incluso al realizar
comparaciones entre el minimo y el maximo, de ambos grupos, se muestran
resultados similares. Esto coincide con diferentes estudios, que evidencian que la

poblacién mayor representa un gran porcentaje. (Wada et al., 2022)

En cuanto a la escolaridad, para los no vacunados fue mas prevalente el
grado de primaria con un 31% mientras que para los no vacunados el grado de
escolaridad aumento hasta secundaria. Los dias de estancia de hospitalaria
también fueron equiparables con un promedio de 14 dias para los no vacunados y
un dia menos para lo vacunados, con un promedio de 13 dias. Al revisar los
maximos y minimos, se encuentra que hay 10 dias mas para los vacunados. A
diferencia de lo publicado, que ha encontrado a los vacunados con estancias mas
cortas. (Wada et al., 2022)

La variable de inmunosupresion fue mas prevalente en los pacientes
vacunados, con un 6,2% para aquellos que recibieron farmacos y un 3% para
cualquier tipo de cancer; esto corresponde con la probabilidad que tenian los
pacientes con infeccidon por avance de estar inmunodeprimidos (Mirouse et al.,
2023; Tenforde et al., 2021) ademas de que este grupo, también fueron de los

prioritarios para la vacunacion.
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Dentro de las comorbilidades, se observdé una mayor prevalencia en los
vacunados, siendo la hipertension la mas comun, seguida de la diabetes y la
obesidad. En estudios previos se habia descrito que los pacientes con infeccion
irruptiva presentaban mayor probabilidad de tener comorbilidades. (Butt et al., 2022;
Grapsa et al., 2022; Wada et al., 2022) Siendo la hipertensién sistémica, la mas

prevalente. (Meister et al., 2023; Mirouse et al., 2023)

En ambas cohortes, la prevalencia de clasificaciéon grave fue mayor; sin
embargo, se obtuvo un porcentaje mayor en la cohorte no vacunada, alcanzando
un 96.5%, en comparacion con el 79.6% de los vacunados. Cabe destacar, que han
sido reportados cifras menores para la poblacién vacunada, en esta categoria, de
hasta de un 8.1% (Haas et al., 2021)

De acuerdo con la hipoétesis principal, se esperaba un riesgo relativo para
neumonia grave por COVID-19 en pacientes vacunados igual o mayor de 0.12. Al
comparar el resultado obtenido, se encontrd que los pacientes vacunados tienen un
riesgo relativo de 0.14, alcanzando una proteccion del 86%. Esta cifra coincide con
un estudio; sin embargo, se han documentado niveles de proteccién de hasta un
97.5%. (Ssentongo et al., 2022) (Haas et al., 2021)

La mayoria de los pacientes presentaban un esquema incompleto, con
54.9%. Se ha establecido que los pacientes que han completado un esquema tienen
una probabilidad menor de hasta un 18.2% de desarrollar neumonia grave a
comparacion del 31.8% para los parcialmente vacunados. (Singh et al., 2021) No
obstante, al comparar ambos grupos para evaluar este riesgo, no se encontré una

diferencia estadisticamente significativa a favor del esquema completo.

En nuestra poblacion, la marca de vacuna predominante fue AstraZeneca,
con un 69%, sin existir diferencias entre ambos grupos: esquema completo e
incompleto. Esto se debe a que la mayoria de las vacunas aplicadas en nuestro
entorno fueron de esta marca. A diferencia de otras poblaciones en las cuales fue

mayor la aplicacién de la marca Pfizer. (Grapsa et al., 2022)
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Al realizar un comparativo entre las distintas marcas para valorar la
proteccion que confiere cada una, no se obtuvo alguna asociacién. Esto,
probablemente, se debe al tamafno reducido de la muestra, y a la proporcion de
pacientes que recibieron unicamente una sola marca, como AstraZeneca y Pfizer,

lo que dejoé un numero limitado de pacientes para las otras opciones disponibles.

Se ha demostrado que la proteccidn comienza a partir del dia 14 posterior
a la aplicacion de la vacuna, lo que se conoce como proteccion temprana. Sin
embargo, esta proteccion disminuye a partir de los 6 meses aumentando el riesgo
de infeccidén grave. (Meister et al., 2023; Sadoff et al., 2021) No se pudo obtener
una relacion entre la fecha de vacunacién y el desarrollo de neumonia, debido a que
no se consideraron las fechas de aplicacion de la vacuna en relacion con inicio de
los sintomas, debido a que varios pacientes no contaban con esta informacién en
sus expedientes clinicos. Ademas, no se realizé el seguimiento de los pacientes

mas alla de la estancia hospitalaria documentada.

Al momento de evaluar a los pacientes para el uso de dispositivos de
oxigeno, uno de los mas utilizados fueron las canulas de alto flujo. Al observar las
tablas se evidencia que los no vacunados presentaron un mayor uso que los
vacunados, un 61.9% contra 41.6%, respectivamente. Al comparar ambas cohortes
se obtuvo un riesgo relativo del 0.437, un factor protector de 56.3%. Similar a lo
descrito en los pocos estudios que valoraron esta variable, en los cuales se encontré
una efectividad del 55% que puede variar hasta un 20,6%. (Bernal et al., 2023; Busic
et al., 2022)

Para la ventilacion mecanica invasiva, también se observd una relacion
similar en ambas cohortes, los vacunados presentaron menos necesidad de
intubacion, con un 70.8%, que los no vacunados con un 37.2%. Es resultado es
comparable a un estudio multicéntrico realizado en Francia, con cifra de 70.7% en
los no inmunizados, a pesar de que ambos grupos presentaron una enfermedad
igual de severa. (Mirouse et al., 2023) En Israel, se evidencioé una disminucion del
67% de requerimiento de ventilacion mecanica. (Rinott et al., 2021) El riesgo relativo

obtenido fue de 0.244 lo que otorga un factor protector de 75,6% para la intubacion.
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Esto es mayor con respecto al reportado en un unico centro en México, de 33%.
(Pérez-Padilla et al., 2022)

Es importante destacar que no se excluyeron aquellos pacientes que
denegaron la intubacion, lo cual puede introducir sesgo en los pacientes que se

consideraron como no intubados.

Si bien los pacientes vacunados han presentado proteccion contra la
ventilacion mecanica presentan mas comorbilidades en un 71%. (Teran-Tinedo
et al., 2022) en nuestro estudio al menos 41.6% de los pacientes intubados tenian

alguna comorbilidad, la mas prevalente fue la obesidad con 51 pacientes.

Al evaluar el riesgo acumulado para nuestro objetivo principal, la neumonia
grave, no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos. Lo que cambia
para las CNAF vy la ventilacion mecanica invasiva en la cual se observa un riesgo

acumulado aumentado para la cohorte de no vacunados para ambas variables.

La mortalidad fue mas alta en el grupo no vacunado con un 58,4%, en
comparacion con el 27,4% del grupo vacunado. Esta relaciona inversa ha sido
demostrada en otros estudios. (Huespe et al., 2023) En México, se observaron
valores similares para los inmunizados, de un 25,1%. (Hernandez-Solis et al., 2023)
Por otro lado, han sido reportados porcentajes mas bajos de mortalidad para la

poblacion no vacunada de hasta un 7,7%. (Baker et al., 2023)

Es ampliamente conocido que la mortalidad fue muy alta; por ello uno de
los objetivos clave en este estudio fue demostrar que la vacunacion conferia un
factor protector contra la mortalidad, se calculé un riesgo relativo de 0.26 lo que
indica que la vacunacion protege un 74% contra la muerte asociada a COVID-19.
De acuerdo con esto se obtuvo un factor protector mayor a lo reportado previamente
donde oscilaba del 23 al 35%. (Grapsa et al., 2022; Huespe et al., 2023) Se han
determinado que aquellos pacientes vacunados que fallecieron presentaron una
mayor edad con una media de 72 afios, mayor numero de comorbilidades con una
media de 3 y mas probabilidades de estar inmunodeprimidos en un 41%. (Lauring
et al., 2022)
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Al analizar las curvas de Kaplan-Meier hay evidencia de mayor
supervivencia en los vacunados con una diferencia de aproximada de 10 dias, lo
cual no difiere a lo previamente descrito. (Bernal et al., 2023; Hernandez-Solis et al.,
2023)

Existen multiples factores de riesgo que contribuyen a neumonia grave,
necesidad de ventilacion y la muerte. Por ello se realizo la regresién de Cox para
variables confusoras que pudieran influir en estos desenlaces asociados a la

neumonia grave.

Para nuestro objetivo principal no hubo influencia negativa por parte de
estas variables, que incluyen la inmunosupresiéon y las comorbilidades, ya que se
mostraron intervalos de confianza amplios y sin valor de p significativo, lo mismo
ocurri6 para las CNAF. A diferencia de otros estudios en los cuales se ha
encontraron a la hipertension, la infeccién por VIH y pacientes receptores de
trasplante renal con un riesgo incrementado para gravedad. (Garcia Sanchez et al.,
2023) Asi mismo, las enfermedades renales también confieren un riesgo aumentado
con un HR ajustado de 1,92 seguida de enfermedades pulmonares cronicas,

enfermedades cerebrovasculares, diabetes y canceres. (Meister et al., 2023)

Para la ventilacion mecanica, se obtuvo con una influencia significativa a la
obesidad, alcanzando un HR de 2.22, seguido de la insuficiencia cardiaca con un
HR 30.56, y si bien el riesgo descrito es alto, el intervalo de confianza resultado muy
amplio. Ambos resultados ya se han documentado en estudios previos,
estableciendo que la obesidad y las enfermedades cardiovasculares confiere un
riesgo incrementado. (Bernal et al., 2023) Con respecto a la poblacién mexicana
también se hallé que la obesidad confiriere mayor riesgo de intubacién. (Bello-
Chavolla et al., 2020)

La obesidad también actia como un importante factor de riesgo para la
mortalidad con un HR 2.42. Corroborado en otros estudios, con un OR de 1,67,
sobre todo para la obesidad clase lll, obteniendo resultados mas altos de hasta un
4,98. (Bello-Chavolla et al., 2020)
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IX. CONCLUSIONES

La presente investigacidn demostré que la vacunacion contra COVID-19
ofrece una proteccion importante contra la neumonia grave. Este hallazgo es crucial
pues es una de las complicaciones mas serias asociadas a la infeccién por SARS-

CoV-2, siendo responsable de una alta tasa de hospitalizacion.

Ademas del objetivo principal, las vacunas también demostraron una
efectividad significativa al reducir la incidencia de desenlaces adversos como es el
requerimiento de canulas de alto flujo, la ventilacion mecanica invasiva vy, la
mortalidad relacionada con la infeccién. Esto subrayada la importancia de la
vacunacion no solo como medida preventiva sino una estrategia clave para mejorar

el pronostico de estos pacientes.

Un aspecto central durante la realizacién de este trabajo fue la evaluacién
de factores de riesgo, tales como las comorbilidades preexistentes y la
inmunosupresion. Entre estos factores, el mas relevante fue la obesidad,
desempefiando un factor critico en el aumento del riesgo de ventilacién mecanica

invasiva y muerte.

Los hallazgos resultan especialmente relevantes para grupos vulnerables,
como son aquellos pacientes con comorbilidades y adultos mayores, quienes son

mas propensos a sufrir complicaciones graves.

La administracion de vacunas debe continuar siendo una prioridad como
estrategia de salud publica, pues al reducir la transmision del virus y la severidad de
la infeccion, desempefian un papel importante al mitigar el efecto del COVID-19 en
la salud de nuestra poblacion. No solo garantizar su administracion, sino también

fomentar su aceptacion contribuyen a disminuir la carga de esta enfermedad.
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IX. PROPUESTAS

Los resultados obtenidos sobre los beneficios de la vacunacion contra
SARS-CoV-2, resaltan la importancia de continuar implementando las campafas de

vacunacion.

Una problematica significativa que ha rodeado este tema es la negativa para
vacunarse, motivada por diversas razones. Por ello, es fundamental desarrollar
campanas de concientizacién que eduque sobre la eficacia y seguridad de las
vacunas, con el objetivo de aumentar el porcentaje de aceptacion. Para lograrlo, se
pueden realizar charlas informativas, asi como la creacion y distribucion de material
audiovisual, como folletos, carteles o videos que respondan a las interrogantes de
la poblacion. Utilizar testimonios de personas vacunadas, puede resultar en una

herramienta poderosa, para combatir el estigma y animar a otros a sumarse.

Es primordial promover el acceso equitativo a las vacunas, especialmente
en comunidades vulnerables que se encuentran alejadas de los centros de salud.
Esto se puede llevar a cabo mediante unidades moviles que se trasladen a puntos
remotos u ofrecer transporte gratuito a personas que necesiten asistencia para

llegar a los centros de vacunacion.

La realizacion de encuestas para identificar las barreras especificas de la
vacunacion y, con base a los resultados obtenidos, adaptar las estrategias para

abordar estas dificultades es crucial.

Finalmente, el seguimiento posterior a la vacunacién también es esencial.
Establecer lineas directas para que las personas puedan expresar sus preguntas o

preocupaciones después de recibir la vacuna, garantizaria un apoyo continuo.
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XI. ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

OH

ESQUEMA DE VACUNACION
COMPLETO INCOMPLETO
VACUNAS >2 DOSIS <2 DOSIS NO VACUNADOS
PFIZER-
BIONTECH
ASTRAZENECA
CANSINO
SPUTNIK-V
CORONAVAC
DIAS DE CNAF sl VENTILACION asl
ESTANCIA CONO MECANICA CONO
HOSPITALARIA INVASIVA
GRAVEDAD AL INGRESO
LEVE MODERADA GRAVE
+ CRITICA:
Infeccion por Uso de Cualquier tipo de
VIH (Virus de farmacos cancer
Inmunodeficienc inmunosupres
ia humando) ores
COMORBILIDADES

Obesidad

Diabetes tipo 2

Hipertension arterial sistémica
Enfermedad renal crénica
Enfermedad hepatica cronica
Asma moderada-grave

EPOC

Insuficiencia cardiaca
Tabaquismo

DEFUNCION sl
RELACIONADA WEINTe
A COVID-19
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Consentimiento informado

[
ﬁ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL
2(,

Carta de consentimiento informado para participacién en

protocolos de investigacion en salud
(adultos)

v.
L , fecha

U
MNo. de registro institucional
Titulo del protocolo: <
Justificacion y objetivo de la investigacion: < \

Procedimientos y duracidon de la imy /

Riesgos y molestias: )
Beneficios que recibira a( i =n I% Jligacion:
; ~

Informacién sobre resultado aternativas de tratamiento:

A

de dudas o aclaraciones relacionadas con la investigacion podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:
~lefono y horario:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:

Clave 2810-003-013

87



[ %
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAT ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

Declaracion de consentimiento:

Acepto participar y que se tomen los datos o muesiras solo para este es ; N~
Acepto participar y que se tomen los datos o muestras pa Jludlo
estudios futuros

Se conservaran los datos o muestras hastapor _ afiogtras val se ded  Jiran.

Nombre y firma del participante No v, 4 de guien obtiene el

) ansentimiento

Mombre y firma del te Mombre y firma del testigo 2

~
Este formato constituye un 4@ que deberd completarse de acuerdo con las
caracteristicas proplas de cad stocolo de investigacion en salud, sin omitir informacion
relevante d .

N

Clave 2810-003-013
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Excepcion a la carta de consentimiento informado

N
.gq INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

‘ Excepcion a la carta de consentimiento informado

Fecha: 13 de Febrero del 2024

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al
Comité de Etica en Investigacion de Hospital General Regional No. 2 que apruebe la excepeion de la carta de
consentimiento informado debido a que ¢l protocolo de investigacion “IMPACTO DE LA VACI \,.\(‘ll)\
EN LA NEUMONIA GRAVE POR COVID-19" es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la
recoleccion de datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad

b) Sexo

¢) Escolaridad

d) Esquema de vacunacion

¢) Vacuna recibida

f) Dias de estancia intrahospitalaria

2) Ventilacion mecénica no invasiva

h) Gravedad al ingreso

i) Inmunodepresion: VIH, uso de farmacos inmunosupresores, cualquier tipo de cancer.

J)  Comorbilidades: Obesidad, diabetes tipo 2, hipertensién arterial sistémica, enfermedad renal crénica,

enfermedad hepatica crénica, enfermedades pulmonares crénicas, tabaquismo.
k) Defuncion relacionada a COVID-19

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo titulo del protocolo
propuesto cuyo propésito es producto comprometido (tesis, articulo, cartel, presentacion, etc.)

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud
vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre y firma: Martin de Jesis Reyna Ramirez A g jesus '
Categoria contractual: Médico especialista no familiar . wiEpiciva inTERNA
Investigador(a) Responsable ) 4 Mat. 98354270

> Cé&d.Esp. 9715461

Excepcion a la carta de consentimiento informado
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