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Resumen

La enfermedad de Coronavirus 2019 (COVID-19) es un proceso infeccioso causado
por el Coronavirus 2 causante del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-
CoV-2), que surgio a fines de 2019 y que hasta el momento es una amenaza
mundial para la salud publica. Las principales comorbilidades asociadas a la
infeccion son la diabetes, hipertension, obesidad y el tabaquismo. Se ha reportado
que individuos con comorbilidades subyacentes presentan un aumento en la
expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), el receptor de
entrada de SARS-CoV-2, por lo tanto, la expresion de ECA2 es un factor importante
que influye en la carga viral e infeccion, sin embargo, estudios publicados han
reportado resultados contradictorios. En el presente estudio, se determind la
asociacion entre la positividad de SARS-CoV-2y el umbral de ciclo (CT) de RTqPCR
en individuos con comorbilidades. Para el analisis estadistico, se generd una base
de datos a partir de un formulario epidemiolégico y el CT de la prueba RTqPCR para
SARS-CoV-2 procesados en la Unidad de Servicios Clinicos y Diagnéstico
Molecular de la Universidad Autbnoma de Querétaro en el periodo del 8 de mayo
del 2020 al 8 de febrero del 2021. La asociacion entre la positividad de SARS-CoV-
2 y la presencia de comorbilidades fué débil (RM=1.2; diabetes, RM=1.3;
hipertension, RM=1.2; obesidad, RM=1.4) a excepcion del tabaquismo (RM=0.6).
De la misma forma, los valores de CT del grupo positivo a SARS-CoV-2 sin
comorbilidades con respecto al grupo con comorbilidades, no mostraron una
diferencia significativa entre si (P=0.61). En conclusion, se identificaron
asociaciones débiles a la infeccion por SARS-CoV-2 con las principales
comorbilidades que presenta la poblacion mexicana. Se observé que las
comorbilidades no influyen en el aumento de la carga viral y disminucion del CT de
SARS-CoV-2. Seguirdn siendo necesarios mas estudios para comprender el

impacto de las comorbilidades en la infeccion y complicacién de la COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, umbral de ciclo, comorbilidades.
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Summary

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an infectious process caused by the
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which emerged
at the end of 2019 and which up to now is a global threat to public health. The main
comorbidities associated with the infection are diabetes, hypertension, obesity and
tobacco use. Individuals with underlying comorbidities have been reported to have
increased expression of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), the entry
receptor of SARS-CoV-2, therefore ACE2 expression is an important influencing
factor on viral load and infection, however, published studies have reported
conflicting results. In the present study, the association between SARS-CoV-2
positivity and RTgPCR cycle threshold (CT) in individuals with comorbidities was
determined. For the statistical analysis, a database was generated from an
epidemiological form and the CTof the RTgPCR test for SARS-CoV-2 processed in
the Molecular Diagnostic and Clinical Services Unit of the Autonomous University of
Querétaro in the period of May 8, 2020 to February 8, 2021. The association
between SARS-CoV-2 positivity and the presence of comorbidities was weak
(OR=1.2; diabetes, OR=1.3; hypertension, OR=1.2; obesity, OR =1.4) except for
tobacco use (RM=0.6). In the same way, the CT values of the SARS-CoV-2 positive
group without comorbidities compared to the group with comorbidities did not show
a significant difference between them (P=0.61). In conclusion, weak associations
between SARS-CoV-2 infection and the main comorbidities in the Mexican
population were identified. It was observed that comorbidities do not influence the
increase in viral load and decrease in CT of SARS-CoV-2. Further studies will
continue to be needed to understand the impact of comorbidities on COVID-19

infection and complication.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, cycle threshold, comorbidities.
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Introduccién

La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) es un proceso infeccioso
causado por un nuevo Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS-CoV-2) que comenzé inicialmente en la provincia de Wuhan en China en
diciembre de 2019 y declarada como pandemia (Naqvi et al., 2020) por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo del 2020 (Secretaria de
Salud, 2021a).

La presentacion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2 es variable abarcando
desde casos asintomaticos, sintomas leves de gripe comun, hasta cuadros
respiratorios agudos severos que implican ventilacion mecanica asistida y cuidado
de terapia intensiva (WHO, 2020).

Hasta el 10 de enero del 2023, se han registrado 660,131,952 casos confirmados
de COVID-19 y 6,690,473 defunciones a nivel mundial. El continente europeo con
270,567,247 de casos confirmados, tiene el mayor numero de casos a nhivel global,
mientras que el continente americano se encuentra en segundo lugar con mayor
namero de casos confirmados (WHO, 2023). A pesar de que ya existen estudios,
cada dia se conoce mas sobre su impacto en la salud de la poblacién, acerca de la
prevencion y el manejo de la enfermedad COVID-19 (OMS, 2020).

Se ha reportado que existen diferentes factores que pueden influir en la gravedad y
en el pronostico de los pacientes con COVID-19, los pacientes con comorbilidades
preexistentes generalmente experimentan peores resultados de salud (tasas mas
altas de mortalidad, ingreso a la unidad de cuidados intensivos, ventilacion
mecanica) en comparacion con los pacientes que no tienen ninguna condicion
patolégica subyacente (Johnson et al., 2020). Por otro lado, los pacientes con
COVID-19 grave tienden a tener una carga viral alta y un periodo prolongado de
eliminacién del virus. Este hallazgo sugiere que la carga viral de SARS-CoV-2
podria ser un marcador Util para evaluar la gravedad y el pronéstico de la
enfermedad (Y. Liu et al., 2020).
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Las principales comorbilidades reportadas en México en personas confirmadas con
COVID-19 son la hipertensién, la obesidad, diabetes y tabaquismo (Secretaria de
Salud, 2023a). Se ha reportado que los pacientes con comorbilidades presentan un
incremento en la expresion de la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA2) en
los pulmones y se ha asociado con la severidad de COVID-19, ya que facilita la
entrada de SARS-CoV-2 hacia las células pulmonares durante la infeccion (Pinto et
al., 2020).

Tomando esto en cuenta, es necesario la evaluacion de las caracteristicas
demograficas y epidemioldgicas de los pacientes afectados con SARS-CoV-2 a
nivel local, para mejorar y complementar el establecimiento de estrategias de salud

en la poblacion.

El propdsito del presente estudio es identificar la asociacion entre la positividad de
SARS-CoV-2 y el umbral de ciclo de la RTgPCR en individuos con comorbilidades.
Los resultados obtenidos serviran como punto de partida hacia investigaciones

posteriores.
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l. Antecedentes

2.1 COVID-19

La pandemia de COVID-19 fué declarada por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) como una emergencia de salud publica de preocupacion internacional el 30
de enero de 2020 (OPS, 2021). La OMS informo la terminologia oficial del nuevo
coronavirus 2019 (2019-nCoV) el 13 de enero de 2020, y el 11 de febrero, la OMS
editd el nombre de la enfermedad causada por 2019-nCoV a enfermedad por
Coronavirus-2019 (COVID-19). ElI Comité Internacional de Taxonomia de Virus
(ICTV) proporcion6 una nomenclatura oficial al virus como SARS-CoV-2 debido a la
similitud entre el nuevo Coronavirus y el SARS-CoV (C. H. Kim, 2020).

2.1.2 Epidemiologia de COVID-19

Al 10 de enero del 2023, se han registrado 660,131,952 casos confirmados de
COVID-19y 6,690,473 defunciones a nivel mundial. Europa con 270,567,247 casos
confirmados es el continente con mayor nimero de casos a nivel global, seguida de
América con 187,096,051 casos, Pacifico Oeste, el Sudeste de Asia, el
Mediterraneo Oriental y Africa (figura 1) (WHO, 2023), con una letalidad global del
1 % (Secretaria de Salud, 2023b).

Hasta el 10 de enero del 2023, se ha notificado en México 7,284,502 casos
confirmados y 331,333 defunciones por COVID-19. Los diez primeros estados que
acumulan el mayor nimero de casos totales corresponden a: la Ciudad de México,
Estado de México, Nuevo Leon, Guanajuato, Jalisco, San Luis Potosi, Veracruz,
Tabasco, Puebla y Sonora ubicandose como las entidades que concentran mas de
dos tercios (64%) de todos los casos de COVID-19 del pais (figura 2) (Secretaria de
Salud, 2023Db).
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Figura 1. Distribucion mundial de casos acumulados de COVID-19.(WHO, 2023).
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Figura 2. Casos totales acumulados por entidad federativa de residencia en el pais
de México. (Secretaria de Salud, 2023b).

Entre los casos confirmados, la distribucion en cuanto al sexo, muestra un
predominio en mujeres (53.3%). La mediana de edad es de 38 afios (figura 3).
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Figura 3. Distribucion de casos positivos a COVID-19 por edad. (Secretaria de
Salud, 2023Db).

Los sintomas més comunes en la COVID-19 en México van en el siguiente orden;
cefalea, tos, fiebre, mialgias, artralgias, odinofagia, ataque al estado general,
escalofrios, rinorrea, disnea, dolor toracico, anosmia, disgeusia, diarrea, irritabilidad,
polipnea, dolor abdominal, conjuntivitis, vémito y finalmente cianosis (Secretaria de
Salud, 2021a).

Hasta el 8 de enero del 2023, las principales comorbilidades presentes en los
pacientes positivos a COVID-19 son en primer lugar la hipertensién (11.85%),
seguido de la obesidad (9.58%), diabetes (8.74%) y tabaquismo (5.46%) (Secretaria
de Salud, 2023a).

COMORBILIDADES PRINCIPALES

HIPERTENSION OBESIDAD DIABETES TABAQUISMO
11.85 % 9.58 % 8.74 % 5.46 %
= (= L= 4

Figura 4. Principales comorbilidades en casos con COVID-19. (Secretaria de
Salud, 2023a).
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En el estado de Querétaro, hasta el 8 de enero del 2023, se han reportado 180,596
casos confirmados de COVID-19 y 6,364 defunciones. El porcentaje de mujeres y
hombres confirmados con COVID-19 a nivel estatal corresponde a un 53.64% y un
46.36% respectivamente. Las principales comorbilidades reportadas son la
hipertension arterial (11.11%), obesidad (9.97%), diabetes (8.08%) y tabaquismo
(5.89%). El grupo de edad de 25 a 29 afios abarca el mayor nimero de casos
positivos (figura 5) (Secretaria de Salud, 2023a).
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COMORBILIDADES PRINCIPALES

HIPERTENSION OBESIDAD DIABETES TABAQUISMO
11.11% 9.97 % 8.08 % 5.89 %

(= a a |

* Porcenlapes de Casos Conflirmados

Figura 5. Rangos de edad y principales comorbilidades en casos con COVID-19 en
Querétaro.(Secretaria de Salud, 2023a).
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2.2 Coronavirus

Los coronavirus (CoV) son virus de acido ribonulceico (ARN) de sentido positivo que
tienen una amplia gama de huéspedes naturales y afectan a multiples sistemas
(Dhama et al., 2020). Los CoV poseen un genoma con una longtitud entre 27,6 a 31
kilobases (kb) (Decaro & Lorusso, 2020).. Se han clasificado en cuatro géneros que
incluyen los CoV a, B, vy y 0 (figura 6) (Malik, 2020).

Familia | Arteriviridae | | Coronaviridae | Mesoniviridae |

Subfamilia Orthocoronavirinae \ Torovirinae

Género ‘ u-CoVM /}—COV ‘ "»-COVVI o-CoV ‘

Subgénero | Sarbecovirus l

Especie [ cov-2206| [ sars-cov-2 | | HCov-0c43

h e -LOV- oV~

(mananc) !HCOV—NL63 SARS-CoV/
HCOV-HKU1

MERS-CoV

Figura 6. Clasificacion de Coronavirus humano, modificado de (Malik, 2020).

Los CoV a y B infectan a los mamiferos, los coronavirus y infectan a las especies
de aves y los coronavirus & infectan tanto a los mamiferos como a las aves. El
Coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), el Coronavirus
de la Hepatitis de Raton (MHV), el Coronavirus del Sindrome Respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV), el Coronavirus Bovino (BCoV), el Coronavirus de
murciélago HKU4 (Bat-CoV HKU4) y el Coronavirus Humano OC43 (HCoV-0C43),
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incluido el Coronavirus 2 del sindrome repsiratorio agudo severo (SARS-CoV-2),

pertenecen a los Coronavirus 3 (Naqvi et al., 2020).

2.3 SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN positivo monocatenario que contiene 29,3
kilobases (Pillay, 2020), clasificado entre la familia Coronaviridae, dentro del orden
Nidovirales, pertenece al subgénero Sarbecovirus, dentro de los géneros
Betacoronavirus y la subfamilia Orthocoronavirinae (Malik, 2020).

La secuencia del genoma del SARS-CoV-2 se dilucidé en enero de 2020. El genoma
del SARS-CoV-2 es 96% idéntico al del Coronavirus de murciélago RaTG13 y 80%
idéntico al genoma del SARS-CoV (Pillay, 2020). Los genes que codifican para las
cuatro proteinas estructurales son (del extremo 5’ al 3’): la proteina spike o espicula
(S), la proteina de envoltura (E), la proteina de membrana (M) y la nucleocépside
(N). El extremo 5 constituye la caperuza (cap), el conjunto de los marcos abiertos
de lectura (ORFs 1la y 1b) que codifican para 16 proteinas no estructurales, entre
ellas dos proteasas (los ORFs se traducen en poliproteinas que deben ser
escindidas para liberar las proteinas individuales) y el complejo replicasa/
transcriptasa que incluye la ARN-polimerasa dependiente de ARN. En el extremo 3’

se situa la “cola” de poliadenilato (figura 7) (Ruiz-Bravo & Jiménez-Valera, 2020).

ORF1a ORF1b S EM N
TR e e """"""""""7 """"""""" Sorsoesaas | Rmoscoecmis: i + ‘
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0 10.000 20.000 29.903 pb

Figura 7. Genoma de SARS-CoV-2, traducido de (Ruiz-Bravo & Jiménez-Valera,
2020).
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2.3.1 Estructura viral

SARS-CoV-2 se constituye principalmente por las proteinas S, E, Ny M y otras

proteinas accesorias (Astuti & Ysrafil, 2020).

La proteina spike, proteina de pico o glicoproteina S, es una proteina
transmembrana con un peso molecular de aproximadamente 150 kDa que se
encuentra en la parte externa del virus (Astuti & Ysrafil, 2020). Una de las
caracteristicas que destacan de esta proteina son los homotrimeros que sobresalen
en la superficie viral, apreciandose asi una corona de picos (Sanchez-Zufiiga &
Carrillo-Esper, 2020), facilita la unién del virus a las células huésped por atracciéon
con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) expresada en las células del
tracto respiratorio. Esta glicoproteina es escindida por las proteasas de la célula
huésped en las subunidades S1 y S2. La parte S1 es responsable del tropismo
celular con la composicion del dominio de unién al receptor, mientras que S2 actla
para mediar la fusion del virus en las células transmisoras del huésped (Astuti &
Ysrafil, 2020).

La proteina spike se puede dividir en varias regiones, dominios o subunidades
funcionales. La subunidad S1 presenta un dominio N-terminal, un dominio C-
terminal y un dominio de unién al receptor (RBD). La subunidad contiene un dominio
péptido de fusion de membrana, dominios de repeticion de heptada (HR1 y HR2),

un dominio transmembrana (TM) y la cola citosolica (Pillay, 2020).

La proteina N esté estructurado por los dominios N-terminal y C-terminal, brindando
estabilidad al ARN viral al unirse (Sanchez-Zufiga & Carrillo-Esper, 2020). La
proteina N participa en procesos relacionados con el genoma viral, el ciclo de
replicacion viral y la respuesta celular de las células huésped a las infecciones
virales. Se sugiere que la afinidad del ARN con la proteina N es debido a que ésta
se encuentra fuertemente fosforilada, resultando en cambios estructurales que
mejoran la afinidad por el ARN viral (Astuti & Ysrafil, 2020).
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La proteina M se conforma por tres dominios transmembrana que le confiere la
forma circular a la particula (Sanchez-Zuniga & Carrillo-Esper, 2020). Esta proteina
puede unirse a todas las proteinas estructurales. La union de la proteina N con la
proteina M ayuda a estabilizar a la nucleocapside, y a su vez promueve la
culminacion del ensamblaje viral, estabilizando el complejo proteina N-ARN del

virion previo a la exocitosis (Astuti & Ysrafil, 2020).

Siendo la proteina estructural mas pequefa del SARS-CoV-2, la proteina E influye
tanto en la produccién y maduracion del virus (Astuti & Ysrafil, 2020). La proteina E
también contribuye en el ensamblaje de las proteinas estructurales y en la liberacion

extracelular del virus (figura 8) (Sanchez-Zufiga & Carrillo-Esper, 2020).

Proteina de pico (S)
necesaria para la entrada
de la particula viral

Proteina de membrana (M)
proteina viral mas abundante

Proteina de envoltura (E)
la mas pequefa entre las
principales proteinas
estructurales

Proteina de la nucleocapside (N)
genoma de ARN de una hebra en
sentido +

Bicapa lipidica

Figura 8. Principales proteinas estructurales de SARS-CoV-2, modificado de
(Dhama et al., 2020).

El 75% del ARN gendmico del virus se utiliza como plantilla para la traduccion
directa de la poliproteina la/lab (pp la/lab) que se encarga de codificar las
proteinas no estructurales (nsp), 16 de ellas son fundamentales para la formacion

del complejo de replicacién-transcripcion del ARN del virién, el 25% restante, se
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utiliza para la codificacién de proteinas estructurales y otras proteinas que varian
segun el CoV (Sanchez-Zufhiga & Carrillo-Esper, 2020).

2.3.2 Mecanismo de replicacion
2.3.2.1 Entraday fusién

El SARS-CoV-2 se transmite por contacto persona a persona a través de
secreciones de personas infectadas (Prompetchara et al., 2020). Los aerosoles
expulsados al hablar, estornudar o toser tienen distintos tamafos; las mayores (>
5um) no suelen dispersarse mas alla de un metro de distancia y no se mantienen
en el aire mas de 17 min, depositandose en el suelo o en la superficie de objetos,
las menores (< 5um) permanecen en el aire formando aerosoles que pueden
dispersarse a distancias mayores (Kutter et al., 2018). Por tanto, el contagio puede
ocurrir por aspiracion de los aerosoles o por contacto con superficies contaminadas
por ellas, que permita al virus acceder a las mucosas de boca, nariz y ojos (Ruiz-

Bravo & Jiménez-Valera, 2020).

El virus SARS-CoV-2 se replica en el tracto respiratorio superior desde el inicio de
la infeccion, a diferencia del SARS-CoV gue no posee esta capacidad, a pesar de
gue la mucosa expresa el receptor comun para ambos virus (Wélfel et al., 2020).
Debe considerarse también que la mayor afinidad de S1 del SARS-CoV-2 por el
receptor, es otro factor que contribuye a la mayor infecciosidad de este virus (Cao
et al., 2020).

En la célula huésped, el SARS-CoV-2 se une al receptor ECA2 (figura 9) que se
expresa en las células epiteliales nasales, especificamente las células
caliciformes/secretoras y las células ciliadas, las células alveolares de tipo 1l (AT2)

se expresan en el pulmon (Astuti & Ysrafil, 2020).
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2.3.2.2 Liberacion y replicacion

El proceso de entrada y fusion conduce a la liberacién del contenido del virion (es
decir, la nucleocapside) dentro de la célula objetivo. El siguiente paso en el ciclo
viral es la traduccion del complejo replicasa-transcriptasa directamente del ARN
gendmico, un proceso que requiere un desplazamiento del marco ribosémico. La
poliproteina codificada, sufre una protedlisis para dar 16 nsp, que se ensamblan
para formar el complejo replicasa-transcriptasa. Posteriormente, se generan
intermedios de ARN de sentido negativo para servir como plantillas para la sintesis
de ARN gendmico por un lado, y ARN subgenomico por otro lado que codificara

proteinas estructurales y varias proteinas accesorias (Lebeau et al., 2020).

2.3.2.3 Montaje

Después de la traduccion, las proteinas M, S y E se insertan en la membrana del
reticulo endoplasmico (RE), son transportados a través de una via de secrecion, al
sitio de ensamblaje: el compartimento intermedio del reticulo endoplasmico-Golgi
(ERGIC). El ensamblaje requiere la cooperacion entre la proteina M y otras
proteinas estructurales, en particular la proteina E, que es esencial para el
ensamblaje. La proteina N forma un complejo con el ARN gendmico recién
sintetizado en el citoplasma para formar la nucleoproteina (NP), que luego llega al
ERGIC al que se logra la formacién viral de la progenie por condensacion de la NP
con los componentes de la envoltura (Lebeau et al., 2020).

2.3.2.4 Exocitosis
Finalmente, el tltimo paso del ciclo de replicacion del virus es la exocitosis del virion.

El receptor funcional determina la invasion y propagacion de virus y los sintomas
clinicos de los pacientes. Desde el brote de SARS-CoV-2, la ECA2 se identificd

rapidamente como el receptor funcional de SARS-CoV-2. Sin embargo, existen
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muchos fendmenos bioldgicos relacionados con los receptores de virus que no
pueden ser explicados por ECA2, lo que sugiere que el receptor funcional para el
SARS-CoV-2 no esta completamente claro (Bian & Li, 2021).

Unlbn de SARS.CoV.-2 al receptor
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Figura 9. Ciclo de replicacion del SARS-CoV-2, modificado de (Cevik et al., 2020).

2.4 Enzima convertidora de angiotensina

La enzima convertidora de angiotensina Il ademas de ser conocido actualmente
como el receptor de SARS-CoV-2, también funciona como una ectoenzima unida a

membrana en el sistema de renina-angiotensina (SRA) (Arriero Catrrillo et al., 2020).

La ECAZ2 es estructuralmente una metalopeptidasa de zinc que funciona como una
carboxipeptidasa capaz de hidrolizar la angiotensina | (Ang [), formando
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angiotensina 1- 9 (Ang 1-9) y angiotensina Il (Ang Il) en Ang 1-7. El dominio C-
terminal de ECA2, es un homdlogo de una proteina renal, la collectrina, que regula
el trafico de transportadores de aminoacidos a la superficie celular, dotando a ECA2
de funciones fisiolégicas multiples y distintivas (figura 10). Es la multiplicidad de
funciones fisiolégicas que desempefia ECA2 lo que ha permitido que sea
secuestrado por el SARS-CoV-2 como receptor, provocando la pandemia de
COVID-19 (Gheblawi et al., 2020).

ECA2 ECA2 unido a
SARS-CoV-2

N-terminal

Complejo
RBD-PD

Dominio
de
proteasa

Sitios
cataliticos

—

C-terminal Dominios
colectnna

Figura 10. Receptor de ECA2, modificado de (Gheblawi et al., 2020).

La ECA2 es un componente del SRA que mantiene la presion arterial, el equilibrio
de liquidos, electrolitos y la reabsorcion de sodio en el rifiébn al controlar la
vasoconstriccion. Como respuesta fisiologica habitual al flujo sanguineo renal bajo,
las células yuxtaglomerulares convierten la prorenina inactiva en renina activa, que
se secreta directamente a la circulacion. La renina plasmatica convierte el

angiotensindgeno del higado en Ang I. La enzima convertidora de angiotensina
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(ECA) convierte la Ang | en su forma activa Ang Il, un vasoconstrictor. La ECA2
contrarresta todo el mecanismo dirigiéndose a Ang Il y convirtiéndola en Ang 1-7,
gue es un vasodilatador. De esta manera, la ECA2 regula varios procesos
patolégicos como la fibrosis, la inflamacion, el estrés oxidativo y la vasoconstriccion
(figura 11) (Shukla & Banerjee, 2021).

Angiotensinégeno
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Pro-fibrosis T 4—E ef o\»} Anti-fibrosis

: Pro-oxidante : ‘ .
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Figura 11. Funcionamiento del sistema RAS, modificado de (Shukla & Banerjee,
2021).

En segundo lugar, los bloqueadores del receptor de Angiotensina Il (ARB) y los
inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA) podrian aumentar la

expresion de ECA2 en los pulmones, aumentando a su vez, el riesgo de infeccidon
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con SARS-CoV-2. Hay datos experimentales que demuestran el aumento de la
expresion de ECA2 por ARB e IECA en el corazon, pero no hay evidencia que
muestre un aumento de la expresion y actividad de ECA2 cardiaca por estos
agentes en los pulmones de animales 0 humanos. Varios estudios apoyan la idea
de que los ARB y los IECA pueden reducir la fibrosis mediada por Ang-I1l y la lesién
pulmonar grave al limitar la accion de Ang-1l. Estos agentes como tales prometen
algunas terapias potentes para el tratamiento de COVID-19. Se sugiere continuar
con el uso de estos agentes si es necesario hasta descubrir evidencia en su contra
(Shukla & Banerjee, 2021).

La distribucion de ECA2 en los érganos permitira comprender la patogenia y las
opciones de tratamiento del SARS-CoV-2 (Bian & Li, 2021). En 2004, se investigo
la localizacion de la proteina ECA2 en O6rganos humanos mediante
inmunohistoquimica y se encontro la expresion de ésta en la mucosa oral y nasal,
en la nasofaringe, pulmon, estdbmago, intestino delgado, colon, piel, ganglios
linfaticos, timo, médula 6sea, bazo, higado, rifion y cerebro (figura 12) (Bian & Li,
2021).

Zou y colaboradores, analizaron conjuntos de datos de la secuenciaciéon de ARN
(RNA-seq) de células unicas derivados de los principales sistemas fisiolégicos
humanos, incluidos los sistemas respiratorio, cardiovascular, digestivo y urinario. A
través de andlisis de datos, identificaron los érganos en riesgo, como pulmon,
corazén, esofago, rifidn, vejiga e ileon, y localizaron tipos de células especificas (es
decir, células alveolares de tipo Il (AT2), células del miocardio, tabulo proximal
células del rifidn, células epiteliales del ileon y del es6fago, y células uroteliales de
la vejiga), que son vulnerables a la infeccién por COVID-19 (Zou et al., 2020).
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El SARS-CoV-2 se une al receptor ACE2 que se expresa en gran medida en el
tracto respiratorio inferior, como las células alveolares de tipo Il (AT2) de los
pulmones, la parte superior del eso6fago y las células epiteliales estratificadas y otras
células tales como enterocitos absorbentes del ileon y colon, colangiocitos, células
miocardicas, células del tubulo proximal del rifion y células uroteliales de la vejiga.
Por lo tanto, los pacientes que estan infectados con este virus no solo experimentan
problemas respiratorios como neumonia que conduce al sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), sino que también experimentan trastornos del corazon,

los rifiones y el tracto digestivo (Astuti & Ysrafil, 2020).

Expresion de ECA2
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Figura 12. Expresion de ECA2 en el cuerpo humano, modificado de (Gheblawi et
al., 2020).

Desafortunadamente, una vez que el virus SARS-CoV-2 se une con ECA2, éste se
degrada, lo que impide cualquier accién protectora hacia el parénquima pulmonar.
Esto permite que la angiotensina Il cause dafo pulmonar. Es posible que en
pacientes que presentan comorbilidades asociadas a una desregulacion del sistema
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RAS en la modulacién de Ang Il por SARS-CoV-2 alcancen un nivel critico que
induzca un estado inflamatorio que conduzca a un resultado fatal (Zamorano Cuervo
& Grandvaux, 2020).

2.5 Fisiopatologia de COVID-19

Los mecanismos propuestos para COVID-19 causado por la infeccidbn con SARS-
CoV-2 incluyen: (1) dafio celular directo mediado por el virus; (2) desregulacion del
RAS como consecuencia de la regulacién a la baja de ECA2 relacionada con la
entrada viral, que conduce a una disminucion de la escision de angiotensina | y
angiotensina Il; (3) dafio de las células endoteliales y tromboinflamacion; y (4)
desregulacion de la respuesta inmune e hiperinflamacion causada por la inhibicién
de la sefializacion del interferon por el virus, la linfodeplecion de células T y la
produccion de citocinas proinflamatorias, particularmente IL-6 (interleucina 6) y
TNFa (factor de necrosis tumoral a) (figura 13) (Gupta et al., 2020).
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Las personas infectadas pueden permanecer asintomaticas hasta una semana
antes de presentar sintomas leves a moderados de fiebre, tos seca, dolor de
garganta, pérdida del olfato y el gusto, o dolores de cabeza y del cuerpo (Pathangey
et al., 2021).

En la infeccion grave por COVID-19, el sistema inmunoldgico desregulado responde
secretando citocinas de manera descontrolada, lo que lleva a un marcado aumento
en la liberacion de citocinas, o un sindrome de "tormenta de citocinas”. La relacion
de neutrofilos/linfocitos (NLR) es el principal indicador de tormentas de citocinas
(hipercitocinemia), con un aumento de NLR en la sangre debido a los niveles
elevados de citocinas. El SARS-CoV-2 puede infectar monocitos, macrofagos,
células dendriticas y linfocitos, que en conjunto desempefian un papel indispensable
en el desarrollo de la tormenta de citocinas. Las citocinas son proteinas pequefias
(p. Ej., IL-6, IL8, IL-10, TNF-a) liberadas para enviar sefiales para el reclutamiento
de células inmunes para combatir el virus. Esta es una respuesta esencial para la
autodefensa contra cualquier infeccion. En los casos de COVID-19, se liberan
cantidades excesivas de citocinas que aumentan drasticamente el reclutamiento de
leucocitos a multiples 6rganos del cuerpo, sobre todo las células pulmonares, lo que
conduce al Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) (Machhi et al., 2020).
La progresion a un estado grave/critico implica toxicidad viral, ruptura de la barrera
epitelial-endotelial, depositos de complemento e hiperinflamacion, que cominmente
requieren ventilacion y/o soporte vital para lesiones multiorganicas (Pathangey et
al., 2021).
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2.6 COVID-19 con diabetes, hipertension, obesidad y tabaquismo
2.6.1 Diabetes

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica en la que se encuentra una alta
concentracion cronica de glucosa en sangre circulante en el cuerpo. Existe una
mayor probabilidad de mal pronéstico y muerte para los pacientes diabéticos con
COVID-19. Con la alta incidencia mundial de diabetes, estas personas constituyen
una parte significativa de la poblacion susceptible a la COVID-19. Estudios
realizados en modelos de roedores de diabetes mellitus han demostrado que hay
una manifestacion aumentada de los receptores ECA2 en los pulmones, corazon,
rion y pancreas. Ademas, los pacientes con diabetes mellitus tienen niveles mas
altos de furina circulante, una proteasa celular que también escinde los dominios S1
y S2 de la proteina spike, que permite el acceso del SARS-CoV-2, lo que podria

facilitar la replicacién viral (Gazzaz, 2021; Kruglikov et al., 2020).

El SARS-CoV-2 infecta las células B pancreaticas y puede desencadenar un
deterioro agudo de la secrecién de insulina o la pérdida de células 3, lo que puede
iniciar la diabetes. Para comprender la posible asociacion causal entre la
hiperglucemia cronica no tratada y las tasas de muerte mas altas en pacientes con
COVID-19, se han sugerido ciertas vias biologicas. Se sugiere que la principal causa
de mortalidad en los pacientes diabéticos con COVID-19 es una respuesta
inmunitaria inadecuada a las infecciones virales, en donde la eliminacion del virus

seria deficiente (Zamorano Cuervo & Grandvaux, 2020).

Es posible que los diabéticos tengan una predisposicion a desarrollar el sindrome
de tormenta de citocinas e insuficiencia multiorganica debido a su inflamacién

metabdlica aumentada (Zamorano Cuervo & Grandvaux, 2020),

La endotelitis puede ser una via potencial que desencadena la disfuncién organica
que causa la COVID-19, agravada por la disfuncion endotelial junto con la
hiperglucemia crénica. También induce un desajuste de la coagulacion y la

fibrinolisis, lo que resulta en factores de coagulacion elevados y una inhibicion
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relativa del sistema fibrinolitico, asimismo fomentar un estado procoagulante
(Gazzaz, 2021).

El exceso de tejido adiposo en pacientes con diabetes tipo 2 se asocia con un
aumento de macrofagos proinflamatorios y células T Th1l (linfocito T colaborador 1)
y Th1l7 (linfocito T colaborador 17), CD4+ (cumulo de diferenciacién 4) y se
correlaciona con un estado inflamatorio crénico de bajo grado. Ademas, el tejido
adiposo blanco produce citocinas proinflamatorias, como TNFa, e interleucinas (IL-
1, IL-6 e IL-10) (Zamorano Cuervo & Grandvaux, 2020).

La vulnerabilidad de las personas diabéticas durante una epidemia de salud publica
resulta evidente en la pandemia de COVID-19 debido a su riesgo al menos dos
veces mayor de enfermedad grave o muerte, particularmente en personas con

diabetes mal regulada y comorbilidades, o ambas (Gazzaz, 2021).

2.6.2 Hipertensién

La hipertensién, es un trastorno en el que los vasos sanguineos se encuentran
sometidos a una presion persistentemente alta lo que puede generar dafios graves

y permanentes (Arriero Carrillo et al., 2020).

La ECA2 al jugar un papel regulador negativo de la presion arterial sistémica, se
convierte en blanco molecular atractivo para el tratamiento de la hipertension y otras
enfermedades cardiovasculares resultantes de un SRA hiperactivo. En ratones con
deficiencia de ECA2 se ha podido demostrar la generacion de disfuncion sistdlica
cardiaca y aumento de la presién arterial. Actualmente el uso de farmacos que
bloquean los receptores de angiotensina Il (telmisartan, velsartan, losartan,
olmesartan y candesartan) y los inhibidores de la ECA (como benazepril, enalapril,
captopril y lisonipril) son los mas empleados para el control de la hipertension
(Arriero Carrillo et al., 2020).
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Hay datos contradictorios sobre el efecto de los inhibidores del SRA en pacientes
con COVID-19. Parece que los primeros estudios sobre el impacto adverso de los
inhibidores de SRA fueron prematuros porque los datos recientemente publicados
incluso mostraron un efecto positivo de SRA sobre la supervivencia en pacientes
con COVID-19. Se necesitan mas datos sobre este tema, considerando la alta
prevalencia de hipertension y enfermedades cardiovasculares (ECV) en pacientes
con COVID-19 y el uso regular de inhibidores de RAAS en el tratamiento tanto de
hipertension como de ECV (Tadic et al., 2020).

Tedricamente, el aumento de ECA2 podria incrementar la unién del SARS-CoV-2 a
las células de pulmén y sus efectos fisiopatolégicos que conducen a una mayor
lesion pulmonar. Se ha demostrado que ECA2 protege contra lesiones pulmonares
reduciendo la accion inflamatoria de angiotensina Il, y aumentando el potencial de
los efectos antiinflamatorios de angiotensina 1-7. La entrada de virus conduce a la
degradacion de ECA2, lo que resulta en una disminuciéon de la cantidad de éste
receptor en la membrana. Se encontraron niveles aumentados de Ang Il en el
plasma de pacientes con COVID-19 con neumonia en comparacion con individuos
sanos y los niveles de Ang Il se correlacionaron positivamente con la carga viral del
SARS-CoV-2 y la lesion pulmonar. En analisis de correlacion en personas
hipertensas tratadas con farmacos inhibidores de ECA, inhibidores del receptor de
angiotensina Il y el desarrollo de complicaciones por COVID-19, se ha observado
un prongstico positivo con respecto a los que no son tratados con estos farmacos

(Arriero Carrillo et al., 2020; Zamorano Cuervo & Grandvaux, 2020).

También se ha demostrado que la embolia pulmonar aguda, notificada en pacientes
con COVID-19, es una causa de deterioro clinico en la neumonia viral. Se sabe que
la disfuncién endotelial es un determinante clave en la hipertension, la trombosis y
la coagulacion intravascular diseminada (CID). La anticoagulacion podria ser una
terapia necesaria para controlar y reducir los eventos protromboticos, asi como para

prevenir la embolia pulmonar (Sardu et al., 2020).
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2.6.3 Obesidad

La obesidad y el sobrepeso se definen como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que es perjudicial para la salud. Se puede determinar si una persona es
obesa utilizando el indice de masa corporal (IMC), esto es el peso de una persona
en kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros. La Organizacion
Mundial de la Salud sefiala que un individuo con un IMC igual o mayor a 30 es
considerada obesa y la persona se considera con sobrepeso si el IMC es igual o
superior a 25 (WHO, 2021).

La obesidad se ha asociado con un una mayor vulnerabilidad a las infecciones y se
considera como un factor de riesgo para la mortalidad relacionada con el COVID-
19. Algunos andlisis determinaron que el IMC era significativamente mayor en
pacientes que desarrollaron una forma grave de infeccién por COVID-19, también
se encontrd que aproximadamente el 48 % de las personas que murieron tenian un
IMC mayor de 25. La obesidad conduce a un aumento de la resistencia de las vias
respiratorias, disminucién del musculo respiratorio, reduccion del volumen pulmonar
y alteracion del intercambio de gases en los pacientes. Sin embargo, dado que el
SARS-CoV-2 es un virus que ataca principalmente al sistema respiratorio, el estado
de obesidad de los pacientes afecta aun mas la funcién respiratoria durante la
infeccion por COVID-19 e incluso puede ponerlos en riesgo de complicaciones
pulmonares, lo que conduce a un mal prondéstico (Yu et al., 2021).

Si bien varios autores propusieron mecanismos fisiopatolégicos que conectan la
obesidad y la diabetes con una gravedad mas pronunciada de COVID-19, las
conexiones subyacentes detalladas con estas comorbilidades siguen siendo en
gran parte desconocidas y, ciertamente, aln no se han validado mecanicamente en
un entorno clinico. El tejido adiposo se encuentra entre los tejidos con mayor
expresion del receptor ECA2 y rodea el corazén y los vasos conectados, abriendo
la posibilidad de que el tejido adiposo actue como reservorio del virus. Un estudio
de analisis de tejidos mostré que la expresion de ECA2 en el tejido adiposo es mas

alta que en los pulmones, lo que sugiere que las personas con obesidad son mas
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susceptibles al nuevo coronavirus. Ademas, la activacion cronica del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAS) en pacientes con obesidad favorece la alta
expresion de ECA2 y la baja disponibilidad de angiotensina 1-7, lo que reduce la
inmunidad antiviral y aumenta la susceptibilidad al SDRA. Sin embargo, no se ha
realizado ningun estudio para dilucidar la relacion entre el SARS-CoV-2 y el tejido
adiposo, o la incidencia de COVID-19 y la obesidad, que debe ser verificada més a

fondo mediante estudios clinicos (Yu et al., 2021).

Un estudio reciente confirma que el virus SARS-CoV-2 puede infectar adipocitos
donde el virus puede persistir durante periodos prolongados. De manera indirecta
el tejido adiposo (TA) puede ser una fuente de ECA2. El TA tiene su propio SRA
gue actia en su microambiente local. Los adipocitos expresan ECA2, y esta
expresion aumenta durante la diferenciacion adipogénica y se regula al alza aun
mas en el estado de obesidad. La ECA2 se puede eliminar del TA a la circulacion y
se puede depositar en los pulmones, modificando asi la susceptibilidad pulmonar a
la infeccion por SAR-CoV-2. Este mecanismo podria compensar el aumento
significativo de los niveles plasmaticos de Ang Il, la cual desencadena respuestas
vasoconstrictoras (Kruglikov et al., 2020).

2.6.4 Tabaquismo

El tabaquismo debe definirse como una toxicosis quimica que puede provocar
efectos perjudiciales de tipo agudo o crénico en diferentes estructuras del cuerpo,
siendo el sistema cardiovascular, el sistema respiratorio y las glandulas epiteliales
algunos 6érganos diana. Fumar también causa adiccion fisica, principalmente debido
a la nicotina, que influye negativamente en el abandono del habito de fumar (Leone
et al., 2010).

El consumo de tabaco es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad

evitables en todo el mundo. Es el trastorno por uso de sustancias mas comun que
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afecta el tracto respiratorio y también es el objetivo del sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Alla et al., 2020).

En el estudio de Brake et al., 2020, se sugiere que fumar tiene el potencial de regular
al alza el receptor ECAZ2, lo que hace que los fumadores y los pacientes con EPOC

sean mas vulnerables al Covid-19.

En el estudio realizado por Sohal et al., 2017, identificaron la expresion de ECA2 en
tejido pulmonar de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
y en tejidos con funcién pulmonar sana. La expresion de ECA2 fue bastante
evidente en los neumaocitos de tipo 2, los macrofagos alveolares y el extremo apical
del epitelio de las vias respiratorias pequefas. Los pacientes con EPOC mostraron
niveles significativamente mas altos de ECA2 que los pacientes con funcion
pulmonar sana, lo que sugiere que la EPOC exagera aun mas la ECA2 y el sitio de
adhesion del SARS-CoV-2.

En el estudio de Maggi et al., 2021, mencionan que la exposicién a la nicotina induce
aumentos rapidos y duraderos en la expresion de genes y proteinas del receptor
ECAZ2 del coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio agudo severo, que
a su vez se traduce en una mayor competencia para la replicacién y el efecto
citopético del SARS-CoV-2.

Estudios observacionales encontraron una relacion inversa entre el tabaquismo y la
infeccion por SARS-CoV-2 y COVID-19, lo que generd una exageracion y confusiéon
en los medios de comunicacion (redes sociales) entre los cientificos y, hasta cierto
punto, la comunidad médica. El hallazgo de que fumar no estd asociado con la
infeccion por SARS-CoV-2 contradice estudios anteriores que encontraron que los
fumadores son mas vulnerables a las infecciones en general y a las respiratorias en

particular (van Westen-Lagerweij et al., 2021).

En un estudio de revision, se observo que en comparacion con los que nunca habian
fumado, los fumadores actuales parecian tener un riesgo reducido de infeccion por

SARS-CoV-2, mientras que los exfumadores parecian tener un mayor riesgo de
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hospitalizacion, mayor gravedad de la enfermedad y mortalidad por COVID-19. Sin
embargo, hasta la fecha, no hay pruebas sélidas (es decir, pruebas basadas en
investigaciones causales) de que los fumadores estén protegidos contra la infeccion
por SARS-CoV-2. Ademas, existe una creciente evidencia de que los fumadores
tienen peores resultados después de contraer el virus que los no fumadores (Simons
et al., 2021).

En el estudio realizado por Steardo et al., 2020, mencionan que se ha demostrado
que los B-coronavirus a los que pertenece el SARS-CoV-2, no limitan su presencia
al tracto respiratorio y se ha demostrado que invaden con frecuencia el sistema
nervioso central (SNC). Dado la gran similitud entre el SARS-CoV-1y el SARS CoV-
2, probable que el SARS-CoV-2 también posea un potencial similar. Se ha
propuesto que la neuroinfeccién contribuye potencialmente a la fisiopatologia y las
manifestaciones clinicas de la COVID-19 con el potencial neuroinvasivo del SARS-
CoV-2 sugerido para desempefiar un papel en la insuficiencia respiratoria de los
pacientes con COVID-19.

Changeux et al., 2020, mencionan en su estudio que se han sugerido mecanismos
que involucran a la COVID-19 como una enfermedad del receptor nicotinico de
acetilcolina (hAAChR) y que existe evidencia estructural que respalda la hipotesis de
que el virus SARS-CoV-2 es un agente nicotinico, que podria prevenirse y
controlarse con la nicotina. Estos autores formularon la hip6tesis donde proponen
que la nicotina competiria estérica o alostéricamente con la union del SARS-CoV-2
al nAChR. Esto legitima el uso de nicotina como agente protector contra la infeccion

por SARS-CoV-2 y los consiguientes déficits que provoca en el SNC.

Cabe mencionar que debido a los efectos adversos del tabaquismo y al hecho de
gue muchos fumadores sufren comorbilidades (como enfermedades
cardiovasculares, EPOC, etc.), se espera que los posibles beneficios de la nicotina
gueden enmascarados por los efectos adversos del tabaquismo (Farsalinos et al.,
2020).
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[ll. Objetivos
3.1 Objetivo general

Determinar la asociacion entre la presencia de comorbilidades y el umbral de ciclo
de RTgPCR en pacientes positivos a SARS-CoV-2.

3.2 Objetivos especificos

— Determinar la asociacion estadistica entre la presencia de comorbilidades y
la prueba de RTqPCR de individuis positivos y negativos para SARS-CoV-2
gue asistieron a la USC-DM de la UAQ.

— ldentificar estadisticamente si el umbral de ciclo (CT) de la RTqPCR de los
individuos positivos a SARS-CoV-2 se ven afectados por la presencia de

diferentes comorbilidades.
IV. Metodologia
4.1 Disefo
El presente estudio es transversal analitico.
4.1.1 Poblacion

Formularios epidemioldgicos contestados y muestras de hisopado oro-nasofaringeo
de pacientes que se realizaron la prueba de RTgPCR para la deteccion de SARS-
CoV-2 en la Unidad de Servicios Clinicos y Diagnostico Molecular de la Universidad

Auténoma de Querétaro.
4.1.2 Muestra

Las unidades de observacion seran los formularios epidemiolégicos contestados y
las muestras de hisopado oro-nasofaringeo de los pacientes positivos y negativos
a la prueba de RTqPCR para la deteccion de SARS-CoV-2 realizados en la Unidad
de Servicios Clinicos y Diagnostico Molecular de la Universidad Autbnoma de
Querétaro, a partir del 8 de mayo del 2020 hasta el 8 de febrero del 2021.

40



4.1.3 Criterios de inclusiéon

Criterios de inclusiéon

Formularios epidemiolégicos de pacientes que se realizaron la prueba de RTqPCR
en la USC-DM entre el 8 de mayo del 2020 y el 8 de febrero del 2021

Muestras oro-nasofaringeas de pacientes que se realizaron la prueba de RTqPCR
en la USC-DM entre el 8 de mayo del 2020 y el 8 de febrero del 2021

4.1.4 Criterios de eliminacion

Criterios de eliminacioén

Base de datos: Razén de momios

Menores de edad
Formularios incompletos
Formularios sin consentimiento informado

Base de datos: Kruskal-Wallis y Mann-Whitney

Menores de edad

Formularios incompletos

Formularios sin consentimiento informado

Formularios de pacientes con registro de tratamiento antibiotico y/o antiviral

4.1.5 Fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccién de la
informacion

Procedimiento de recoleccidn de muestras

Los hisopados se obtuvieron de las pruebas que se realizaron en la USC-DM, para
la deteccidén de SARS-CoV-2, por el personal técnico de laboratorio de la USC. Para
lo cual, los pacientes acudieron al laboratorio para la toma de muestra que consiste

en un hisopado orofaringeo y nasofaringeo, los hisopos son colocados en un mismo
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medio de transporte viral que vienen incluidos en el kit viral Quick- RNA™ de ZYMO
RESEARCH, no. de catalogo R1034 & R1035. Previo a la toma de muestra, el
paciente completé el formulario epidemiolégico en linea establecido por la
Secretaria de Salud para la pandemia de COVID-19. Al mismo tiempo, se present6
al paciente un consentimiento informado, en donde el paciente decide si los datos y

la muestra obtenida pueden ser utilizados con fines de investigacion.

Los residuos peligrosos bioldgico-infecciosos son inactivados con etanol y
esterilizados en una autoclave, son separados, almacenados en el laboratorio y
recolectados para su transporte, tratamiento y disposicién final por la empresa

prestadora del servicio.

Manejo de los datos obtenidos del formulario epidemioldgico

Con base en las respuestas del formulario epidemiolégico aplicado a los pacientes,
se creb6 una base de datos en el programa excel con los datos obtenidos y el
resultado correspondiente a la prueba de deteccién de SARS-CoV-2 (resultado
positivo con el valor de CT o negativo) para facilitar el acceso a la informaciéon. Se
aplicé un filtrado de la base de datos aplicando los criterios de inclusién y
eliminacion.

Extracciéon de ARN

1. Se utiliz6 y se siguieron las instrucciones del Quick-RNA™ viral kit de ZYMO
RESEARCH numero de catalogo R1034 & R1035.

2. Encender la cabina de seguridad microbiolégica clase Il BIOAIR Safeflow 1.2

3. Anfadir 400ul de buffer de ARN viral por cada 200ul de muestra y mezclar.

4. Colocar la columna IC de Zymo-Spin™ dentro de un tubo de recoleccion,
transferir la mezcla dentro de la columna y centrifugar a 12,000rpm durante
2 minutos. Transferir la columna a un nuevo tubo de recoleccion.

5. Agregar 500u de buffer de lavado viral dentro de la columna, centrifugar a
12,000rpm por 30 segundos y descartar el liquido del fondo del tubo de
recoleccion. Repetir 2 veces este paso.
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6. Afadir 500pl de etanol (95-100%) dentro de la columna y centrifugar durante

1 minuto para asegurar la eliminacion completa del buffer de lavado.

Cuidadosamente transferir la columna a un tubo libre de nucleasas.

7. Afadir 15ul de agua libre de DNAsas/RNAsas directamente a la matriz de la

columna y centrifugar por 30 segundos.

8. EL ARN eluido puede ser utilizado de manera inmediata o almacenado.

PCR cuantitativa con transcripciéon inversa de un solo paso (RT-gPCR)

Reactivos para RT-qPCR

Genes objetivo N1 N2 RNAse P
Agua libre de nucleasas 2.48 ul 2.48 ul 2.48 ul
GoScript™ RT Mix for 1-Step RT-gPCR 8 ul 8 ul 8 ul
GoTaq® gPCR Master Mix 0.32 pl 0.32 pl 0.32 pl
Mix de primers y sonda N1 1.2 pl
Mix de primers y sonda N2 1.2 pl
Mix de primers y sonda RP-P 1.2 pl
Muestra 5ul 5ul 5ul
Volumen final 17 17 17 pl

Primers y sondas
Etiqueta Descripcion Secuencia de Fluoréforo
oligonucleétidos
(5>3")
2019- nCoV_N1-F 2019-nCoV_N1 GAC CCC AAA ATC Ninguno
Forward Primer AGC GAA AT

2019- nCoV_N1-R 2019-nCoV_N1 TCT GGT TAC TGC Ninguno

Reverse Primer

CAG TTG AAT CTG
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2019- nCoV_N1-P 2019-nCoV_N1 FAM-ACC CCG CAT FAM,
Probe IZEN/ TAC GTT TGG ZEN,
TGG ACC-3IABKFQ 3IABKFQ
2019- nCoV_N2-F 2019-nCoV_N2 TTACAAACATTG Ninguno
Forward Primer GCC GCA AA
2019- nCoV_N2-R 2019-nCoV_N2 GCG CGA CAT TCC Ninguno
Reverse Primer GAA GAA
2019- nCoV_N2-P 2019-nCoV_N2 FAM-ACA ATT TGC FAM,
Probe /ZEN/ CCC CAG CGC  ZEN,
TTC AG-3IABKFQ 3IABKFQ
RP-F RNase P Forward AGA TTT GGA CCT Ninguno
Primer GCG AGC G
RP-R RNase P Reverse GAG CGG CTG TCT Ninguno
Primer CCA CAAGT
RP-P RNase P Probe FAM-TTC TGA CCT FAM,
[ZEN/ GAA GGC TCT ZEN,
GCG CG-3IABKFQ 3IABKFQ

Condiciones de la RT-qPCR

Etapa

Ciclos Temperatura Tiempo

Transcripcion

1
reversa
Desnaturalizacion 45
Amplificacion 45

45°C 900 s
95°C 120 s
55°C 30s

Equipo LightCycler® Systems Roche

En caso de que el resultado hay sido positivo, el equipo arrojara el dato de umbral

de ciclo (CT), que es la interseccion entre una curva de amplificacion y una linea de
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umbral. Es una medida relativa de la concentracién de la diana en la reaccién de
PCR.

Conservacion de muestras

Las muestras de hisopado oro-nasofaringeo en el medio de conservacion de acidos

nucleicos son almacenados a -20°C.

4.1.6 Definicion del plan de procesamiento y presentaciéon de la informacion

Andlisis de los datos epidemiolégicos

A partir de la informacién reportada por los pacientes en el formulario
epidemioldgico, se realiz6 la agrupacion de los pacientes por resultado (positivo o
negativo), por sexo (femenino/masculino), por edad (adulto joven de 18 a 29 afios,
adulto mayor de 30 a 59 afios y adulto mayor igual o mayor a 60 afios). Se calcul6
el indice de masa corporal (IMC) de los pacientes a partir de los valores de peso
(kg) y talla o altura (m) capturados y se agruparon por categoria (IMC
correspondiente a bajo peso menor a 18.5, normal 18.5 a 24.9, sobrepeso 25 a 29

y obesidad igual o mayor a 30).

Para el andlisis de asociacion estadistica entre la presencia de comorbilidades con
el resultado positivo a SARS-CoV-2, se utlizé la base de datos creada en excel como
plantilla para medir la fuerza de asociacién por medio del calculo de la razén de
momios (RM) y el intervalo de confianza (IC) del 95% con los datos de los pacientes
con resultado positivo y negativo a la prueba de RT-gPCR para SARS-CoV-2 para
las variables de sexo, grupos de edad, indice de masa corporal y la presencia (1,2
o0 = 3) o ausencia de comorbilidades. Para analizar la diferencia entre grupos se
realizé la prueba de Chi cuadrada. Los célculos se llevaron a cabo con el software
IBM-SPSS statistics version 26.

Para el analisis de la distribucion de los valores de umbral de ciclo en los pacientes

positivos a SARS-CoV-2, primero se eliminaron a los pacientes que registraron estar
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bajo tratamiento antibidtico y/o antiviral de la base de datos, ya que éstos factores
pueden intervenir en el resultado de CT de la RT-qPCR para SARS-CoV-2.
Posteriormente, se ejecutaron la pruebas de Kolmogorov-Smirnov (para una n = >
50) y Shapiro-Wilk (para una n = < 50) para determinar la normalidad de distribucién
de los datos. Se realizé la comparacién de distribucién de los CT con las pruebas
no paramétricas de U de Mann Whitney para dos grupos y la de Kruskal-Wallis para
mas de dos grupos para las variables categodricas sexo, grupos de edad, IMC,
comorbilidades y namero de comorbilidades, ademas de la comparacion de la
distribucién de CT entre las diferentes comorbilidades en la poblacién positiva a
SARS-CoV-2.

V. Aspectos bioéticos

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracién de
Helsinki, una declaracion de principios éticos para proporcionar orientacion a los
meédicos y otros participantes en la investigacion médica con seres humanos.
Durante todo el estudio, se mantuvo la integridad y confidencialidad de los datos de
identificacion de la muestra, a través de la recopilacion de los datos necesarios sin
utilizar la informacion de identificacion personal, retirando ésta de la base de datos

que se trabajo.
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VI. Resultados

Base de datos

En la base de datos se reunieron 4542 cuestionarios epidemioldgicos y resultados
de la prueba de RT-gPCR de los pacientes que acudieron a la USC-DM de la UAQ
del 8 de mayo del 2020 al 8 de febrero de 2021 (figura 14).
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Figura 14. Pruebas de RT-gPCR realizadas por mes desde el 8 de mayo al 8 de
febrero del 2021.

En el mes de julio del 2020 se encontraron el mayor nimero de pruebas positivas
(336 pruebas) a SARS-CoV-2 y fué en el mes de febrero del 2021 donde hubieron
el menor numero de pruebas positivas (9 pruebas) detectadas. En el mes de julio
del 2020 se realizaron 975 pruebas, siendo éste el mayor nimero de pruebas
realizadas durante el tiempo de la recoleccién de los datos. La tendencia del nimero
de pruebas realizadas por mes fué disminuyendo con el paso del tiempo, esto puede
deberse a que al inicio de la pandemia eran pocos los laboratorios que ofrecian el
servicio de RT-gPCR y conforme la pandemia avanzaba, sugieron mas laboratorios
ofreciendo este servicio, disminuyendo asi el flujo de pacientes que ingresaban a la
USC-DM. De los 4542 formularios epidemioldgicos y resultados recolectados en la
base de datos, el 30% (1351) de los pacientes dieron un resultado positivo a la
pruebay el 70% (3191) un resultado negativo a la prueba de SARS-CoV-2. El 46%
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(2069) de los pacientes fueron del sexo femenino y el 54% (2473) correspondieron
al sexo masculino. De los pacientes positivos, el 45% (604) fueron del sexo
femenino y el 55% (747) fueron del sexo masculino. De las pruebas negativas, el

46% (1465) eran del sexo femenino y el 54% (1726) del sexo masculino (figura 15).
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Figura 15. Prevalencia de los resultados de la prueba de RT-qPCR para SARS-
CoV-2 del 8 de mayo del 2020 al 8 de febrero del 2021.

Filtrado de la base de datos

Se eliminaron de la base de datos a los pacientes menores de edad (128) y aquellos
pacientes que contestaron de forma incompleta el formulario epidemiolégico (364),
eliminando asi un total de 492 pacientes, resultando en un total de 4050 pacientes

con resultado y formulario epidemioldgico en la base de datos.

De los 4050 pacientes, el 28% (1124) de las pruebas fueron positivas y el 72%
(2926) fueron negativas. El 46% (1853) de los resultados positivos fueron del sexo
femenino y el 54% (2197) al sexo masculino. De las pruebas positivas, el 45% (502)
fueron del sexo femenino y el 55% correspondieron al sexo masculino. De las
pruebas negativas, el 46% (1351) fueron del sexo femenino y el 54% (1575) del

sexo masculino (figura 16).

48



80 B Masculino 54%
B Femenino 46%
G0

m Positive
40
m Megativo

% Prevalencia

20

Positivo Megativo

Figura 16. Prevalencia de los resultados de la prueba de SARS-CoV-2 después de

la filtracion de la base de datos.

Andlisis de asociacion entre los pacientes positivos y negativos a SARS-CoV-2

A partir de los 4050 pacientes en la base de datos, se realizé la agrupacion de los
pacientes de acuerdo su resultado (positivo o0 negativo), sexo (femenino o
masculino), por grupo de edad (adulto joven de 18 a 29 afios, adulto maduro de 30
a 59 afios y adulto mayor igual o mayor a 60 afios), y por indice de masa corporal
(menor a 18.5 bajo peso, 18.5 a 24.9 normal, 25 a 29 sobrepeso y mayor o igual a
30 obesidad). Con apoyo del software IBM-SPSS version 26 y se realizd la
comparacién entre los grupos con la prueba de Chi cuadrada y se determiné la
fuerza de asociacion entre los resultados positivos y negativos para cada variable
por medio del calculo de la razon de momios (RM) con un intervalo de confianza del
95% (IC 95%) (Tabla 1).
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Tabla 1. Razon de momios entre los pacientes positivos y negativos a SARS-CoV-

2 para sexo, edad e IMC y comparacion entre grupos.

SARS-CoV-2 SARS-CoV-2

Positivo Negativo
Total 4050 1124 (28) 2926 (72)
n (%) n (%) P RM  (95%IC)
Sexo
Masculino 622 (55) 1575 (54) 0.38 1.1 09-12
Femenino 502 (45) 1351 (46) ' 09 08-11
Grupos de edad
Adulto joven (18 -29) 312 (28) 864 (30) 09 08-11
Adulto maduro (30 — 59) 722 (64) 1825 (62) 0517 11 09-13
Adulto mayor (= 60) 90 (8) 237 (8) 1.0 0.8-1.3
IMC
Bajo peso (< 18.5) 5(0.4) 36 (1) 04 0.1-09
Normal (18.5 — 24.9) 363 (32) 1146 (39)  _ 0.01* 0.7 06-09
Sobrepeso (25 — 29) 452 (40) 1128 (39) ' 11 09-1.2
Obesidad (= 30) 304 (27) 616 (21) 1.4 1.2-1.6

Prueba de Chi cuadrada para la comparacion entre grupos. Un valor de P < 0.05
indica diferencia significativa entre ellos. Razén de momios (RM) con el 95% de
intervalo de confianza (IC) para medir asociacion.

La prevalencia de los pacientes masculinos positivos a SARS-CoV-2 fue del 55%
(622) y para los negativos un 54% (1575). La prevalencia de los pacientes
femeninos positivos a SARS-CoV-2 fue del 45% (502) y para los negativos fue del
46% (1351). Sin embargo, al comparar el sexo masculino con el femenino por Chi
cuadrada, se observa que no hay una diferencia estadisticamente significativa entre
los resultados de la prueba para ambos sexos (P = 0.38).

La RM para el sexo masculino fue de 1.1 (IC 95% 0.8 -1.1) indicando que no hay
asociacion entre el ser del sexo masculino y un resultado positivo a la prueba de
deteccion para SARS-CoV-2. La RM para el sexo femenino fue de 0.9 (IC 95% 0.8
— 1.1) indicando que pertenecer al sexo femenino esta asociado a ser un factor

protector para un resultado positivo.
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Con respecto a los grupos de edad, la prevalencia de los adultos jévenes con
resultado positivo fue del 28% (312) y el de los negativos 30% (864). Al comparar
los diferentes grupos de edad por Chi cuadrada, obtenemos que no hay una
diferencia significativa de la prevalencia entre los diferentes grupos de edad y el
resultado de la prueba para SARS-CoV-2 (P=0.57). La RM para los adultos jévenes
fue de 0.9 (IC 95% 0.8 — 1.1) indicando ser un factor protector para la prueba de
SARS-CoV-2. La prevalencia de los adultos maduros positivos a la prueba fue de
64% (722) y para los negativos 62% (1825). La RM de los adultos maduros fue de
1.1 (IC 95% 0.9 — 1.3) indicando que no hay una asociacién entre ser un adulto
maduro y tener una prueba positiva. Finalmente, para los adultos mayores la
prevalencia de los resultados positivos fue del 8% (90) y para los negativos también
del 8% (237). La RM de los adultos mayores fue de 1.0 (IC 95% 0.8 — 1.3) indicando
que este factor no afecta a la probabilidad de resultar positivo a la prueba de

deteccion.

Para los grupos clasificados de acuerdo al IMC, la prevalencia de los pacientes
positivos con bajo peso fue del 0.4% (5) y para los negativos 1% (36). La prevalencia
de los pacientes con un IMC normal con prueba positiva fue del 32% (363) y de 39%
(1146) para los negativos. La prevalencia de los pacientes con un IMC normal con
prueba positiva fue del 32% (363) y de 39% (1146) para los negativos. La
prevalencia de los pacientes positivos con sobrepeso fue del 40% (452) y para los
negativos del 39%(1128). Finalmente, para los pacientes obesos con prueba
positiva la prevalencia fue del 27% (304) y para los negativos del 21% (616). Se
realizd la comparacion entre los grupos de IMC con la prueba de Chi cuadrada
obteniendo una diferencia significativa entre los grupos de IMC (P = < 0.01).

Se realizd la comparacion con Chi cuadrada entre los pacientes positvos con IMC
normal (32%) contra los de bajo peso (0.4%) (P = 0.07), sobrepeso (40%) (P =
0.004) y obesidad (27%) (P = < 0.01). De acuerdo con los resultados obtenidos, los
pacientes con obesidad y sobrepeso tienen mayor probabilidad de tener un

resultado positivo que aquellos con bajo peso y un IMC normal (figura 17).
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La RM para el grupo de bajo peso fue de 0.4 (IC 95% 0.1- 0.9) indicando que ser de
bajo peso esta asociado con ser un factor protector para una prueba positiva a
SARS-CoV-2, sin embargo, este resultado se puede deber a la baja frecuencia y
prevalencia de los pacientes con bajo peso para ambos resultados de la prueba. La
RM para el grupo con peso normal fue de 0.7 (IC 95% 0.6 — 0.9) lo cual indica que
el IMC normal esta asociado a ser un factor protector para una prueba positiva a
SARS-CoV-2. La RM para sobrepeso fue de 1.1 (IC 95% 0.9 — 1.2) indicando que
no hay una asociacion entre los pacientes con sobrepeso y una prueba positiva.
Finalmente, para los pacientes obesos con prueba positiva la prevalencia fue del
27% (304) y para los negativos del 21% (616). La RM para el grupo obeso fue de
1.4 indicando que existe una asociacion débil entre ser obeso y tener una prueba

positiva.
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Figura 17. Prevalencia de los pacientes positivos a SARS-CoV-2 por Indice de Masa
Corporal.
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Se realizd6 la agrupacion de los pacientes de acuerdo con la presencia de
comorbilidades y el nimero de comorbilidades. Se determinaron las prevalencias
para la presencia de diabetes, hipertension, obesidad y tabaquismo. Se realizo la
comparacion entre los grupos con la prueba de Chi cuadrada y se calculo la fuerza
de asociaciéon entre los resultados positivos y negativos para cada variable por
medio del célculo de la RM con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) (tabla
2).

Tabla 2. Razén de momios entre los pacientes positivos y negativos a SARS-CoV-
2 y las comorbilidades.

SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
Positivo Negativo

n (%) n (%) P RM (95%IC)

Comorbilidad presente 503 (45) 1207 (41) 0.04* 12 1.0-13
No. de comorbilidades

1 371 (33) 887 (30) 1.2 1.0-13

2 105 (9) 230 (8) 023 12 09-15

>3 27 (2) 90 (3) 08 05-12
Diabetes 60 (5) 123 (4) 012 13 09-138
Hipertension arterial 113 (10) 257 (9) 0.20 12 09-15
Tabaquismo 58 (5) 260(9) <0.01* 06 04-07
Obesidad 304 (27) 616 (21) <0.017* 14 1.2-16

Prueba de Chi cuadrada para la comparacién entre grupos. Un valor de P < 0.05
indica que existe diferencia significativa entre grupos. Razén de momios (RM) con
el 95% de intervalo de confianza (IC) para medir asociacion.

La prevalencia de los pacientes positivos que reportaron presentar una comorbilidad
fue del 45% (503) y un 41% (1207) para los pacientes negativos a SARS-CoV-2. La
RM fue de 1.2 (IC 95% 1.0 — 1.3) indicando que la presencia de comorbilidades no
afecta la probabilidad de un resultado positivo a la prueba, sin embargo, la
comparacion de los pacientes con comorbilidad positivos y negativos a SARS-CoV-

2 se realiz6 con la prueba de Chi cuadrada, indicando una diferencia significativa
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entre los grupos (P = 0.04). Se realiz6 la agrupacion de los pacientes con
comorbilidades de acuerdo al numero de comorbilidades reportados (1, 2y = 3). La
prevalencia de los pacientes con 1 comorbilidad en los pacientes positivos fue del
33% (371) y para los negativos 30% (887). La RM fue de 1.2 (IC 95% 1.0 —1.3) lo
cual sefiala que presentar 1 comorbilidad no afecta la probabilidad de tener un
resultado positivo. La prevalencia de los pacientes con 2 comorbilidades positivos a
la prueba fue del 9% (105) y del 8% (230) para los negativos. La RM fue de 1.2 (IC
95% 0.9 — 1.5) lo cual indica que existe una asociacion débil con tener 2

comorbilidades y resultar positivo a la prueba. La prevalencia de los pacientes con

= 3 comorbilidades positivos a SARS-CoV-2 fue del 2% (27) y del 3% (90) para los
negativos a la prueba. La RM obtenida fue de 0.8 (IC 95% 0.5 — 1.2), segun el
resultado, tener = 3 comorbilidades esta asociado con ser un factor protector a una
prueba de SARS-CoV-2, sin embargo, este resultado puede deberse a la baja
prevalencia de los pacientes con 3 o0 mas comorbilidades. La comparacion de los
grupos de pacientes con 1, 2 y =2 3 comorbilidades se realizé con la prueba de Chi
cuadrada, indicando que no hubo una diferencia significativa entre los grupos (P =
0.23).

La prevalencia de los pacientes diabéticos con prueba positiva a SARS-CoV-2 fue
del 5% (60) y del 4% (123) para los negativos. La RM fue de 1.3 (IC 95% 0.9 — 1.8)
lo cual indica que la diabetes est4 débilmente asociado con un resultado positivo.
Al comparar los grupos de los pacientes diabéticos positivos y negativos a SARS-
CoV-2 por Chi cuadrada, se obtuvo que no hay una diferencia significativa entre el

resultado de los grupos.

La prevalencia de los pacientes con hipertensién arterial fue del 10% (113) para los
positivos y del 9% (257) para los negativos. La RM fue de 1.2 (IC 95% 0.9 — 1.5),
indicando que la hipertension arterial estd débilmente asociado con una prueba
positiva a SARS-CoV-2, la comparacion de grupos por Chi cuadrada indicé que no

hay una diferencia significativa entre el resultado de los grupos.
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La prevalencia de los pacientes positivos con tabaquismo fue del 5% (58) y de los
negativos 9% (260). La RM fue de 0.6 (IC 95% 0.4 — 0.7), indicando que el
tabaquismo esta asociado con ser un factor protector a una prueba positiva de
SARS-CoV-2, pero el resultado también puede deberse a la baja prevalencia de los
pacientes positivos que reportaron consumir tabaco. La comparacion entre los
pacientes positivos y negativos se realizé por Chi cuadrada, obteniendo como
resultado una diferencia significativa entre los grupos (P = < 0.01).

La prevalencia de los pacientes positivos con obesidad fue del 27% (304) y del 21%
(616) para los negativos. La RM fue de 1.4 (IC 95% 1.2 — 1.6), indicando una
asociacion débil para un resultado positivo a SARS-CoV-2. En la comparacion de
los pacientes obesos positivos y negativos a la prueba se obtuvo una diferencia

significativa entre los grupos (P = < 0.01).

Analisis de la distribucion del umbral de ciclo en los pacientes positivos a SARS-
CoV-2

Para el analisis de la distribucion de los valores de umbral de ciclo (CT), primero se
eliminaron de la base de datos a los pacientes que registraron en el formulario
epidemioldgico estar bajo tratamiento antibiético y/o antiviral, ya que estos factores
pueden intervenir en el resultado de CT de la RT-qPCR para SARS-CoV-2,
resultando con un total de 747 pacientes positivos para el analisis.

Los datos fueron graficados en un diagrama de caja y bigotes en dénde la
interseccion de la caja representa la mediana del CT del grupo correspondiente (M),
el extremo inferior de la caja indica el 1°cuartil (Q1), el extremo superior el tercer
cuartil (Q3), el bigote inferior sefiala el valor minimo (Min) del CT y el bigote superior

el valor maximo (Max) de CT.

El nimero de datos del CT para SARS-CoV-2 del sexo masculino = 406 (54%) y

para el sexo femenino = 341 (46%). Los valores calculados del diagrama de caja y
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bigotes para el grupo masculino fueron M=29.52, Q1=21.25, Q3=33.8, Min=8.70,
Max=39.80 y para el grupo femenino M=28.48, Q1=21.27, Q3=33.10, Min=9.06,
Max=39.74. La comparacion entre grupos fué realizada con la prueba de U de Mann
Whitney obteniendo el valor de P = 0.22 lo cual indica que no hubo significancia
estadistica entre la distribucion del CT entre los grupos (figural8). Para evaluar la
normalidad de distribucion de los datos se ejecutd la prueba de Kolmogorov-
Smirnov (P =< 0.01).
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Figura 18. Diagrama de caja y bigotes del CT de SARS-CoV-2 de pacientes por
sexo.

El nimero de datos del CT para SARS-CoV-2 para cada grupo de edad fueron los
siguientes; adulto joven = 221 (29.5%), adulto maduro = 470 (63%) y adulto mayor
= 56 (7.5%). Los valores calculados del diagrama de caja y bigotes de los grupos
de edad fueron los siguientes: adultos jovenes M=29.19, Q1=22.53, Q3=33.27,
Min=8.91, Max=39.04, para los adultos maduros M=28.51, Q1=20.30, Q3=33.64,
Min=8.70, Max=39.80 y adulto mayor M=29.39, Q1=22.21, Q3=33.0, Min=14.15,

Max=37.92. Para evaluar la normalidad de distribucion de los datos se ejecuté la
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prueba de Kolmogorov-Smirnov (P =< 0.01). La comparacion entre todos los grupos
fue realizada con la prueba de Kruskal-Wallis obteniendo un valor de P = 0.35
indicando que no hubo significancia estadistica entre la distribucion del CT entre los

grupos (figura 19).
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Figura 19. Diagrama de caja y bigotes de los valores del CT de SARS-CoV-2 por
grupos de edad.

El nimero de datos del CT para SARS-CoV-2 por grupo de IMC fueron los
siguientes; bajo peso = 2 (0.3%), normal = 272 (36.4%), sobrepeso = 290 (38.8%)
y obesidad = 183 (24.5%). El grupo de bajo peso se descartd ya que el nUmero de
personas que conformaban este grupo fue menor a 5, dificultando su comparacion

estadistica con los otros grupos.

Los valores calculados del diagrama de caja y bigotes de los diferentes grupos
fueron los siguientes: normal M=27.94, Q1=20.67, Q3=32.63, Min=10.35,
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Max=39.8, sobrepeso M=29.25, Q1=20.81, Q3=33.96, Min=8.70, Max=39.04 y
obesidad M=30.07, Q1=24.04, Q3=33.61, Min=9.73, Max=39.36). Para evaluar la
normalidad de distribucién de los datos se ejecutd la prueba de Kolmogorov-
Smirnov (P = < 0.01). La comparacién entre grupos fué realizada con la prueba de
Kruskal-Wallis con un valor de P = 0.07 indicando que no hubo significancia

estadistica entre la distribucion del CT entre los grupos (figura 20).
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Figura 20. Diagrama de caja y bigotes de los valores del CT de SARS-CoV-2 por
IMC.

El nUmero de datos del CT para SARS-CoV-2 de acuerdo a la presencia o ausencia
de comorbilidades fueron los siguientes; sin comorbilidad = 439 (59%) y con
comorbilidad = 308 (41%). Los valores calculados del diagrama de caja y bigotes
de los diferentes grupos fueron los siguientes: sin comorbilidad M=28.62, Q1=20.61,
Q3=33.66, Min=8.70, Max=39.80 y con comorbilidad M=29.13, Q1=21.87,
Q3=33.22, Min=9.06, Max=39.36. La comparacion entre grupos fué realizada con la

prueba de U de Mann Whitney obteniendo un valor de P = 0.61 indicando que no
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hubo significancia estadistica entre la distribucion del CT entre los grupos (figura
21). Para evaluar la normalidad de distribucién de los datos se ejecuto la prueba de
Kolmogorov-Smirnov (P = < 0.01).
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Figura 21. Diagrama de caja y bigotes de los valores de CT de los pacientes

positivos a SARS-CoV-2 sin comorbilidades y con comorbilidades.

La cantidad de datos del CT para SARS-CoV-2 de acuerdo al numero de
comorbilidades fueron los siguientes; sin comorbilidades = 439 (59%), 1
comorbilidad = 233 (31%), 2 comorbilidades = 59 (8%) y = 3 comorbilidades = 16
(2%). Los valores calculados del diagrama de caja y bigotes de los grupos fueron
los siguientes: sin comorbilidades M=28.62, Q1=20.61, Q3=33.66, Min=8.70,
Max=39.80, 1 comorbilidad M=29.16, Q1=22.45, Q3=33.26, Min=9.73, Max=39.36;
2 comorbilidades M=29.86, Q1=22.26, Q3=33.57, Min=9.06, Max=37.92 y = 3
comorbilidades M=20.83, Q1=16.11, Q3=30.72, Min=9.38, Max=36.97. La
normalidad de la distribucién de los datos se ejecutd con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y de Shapiro-Wilk (P = < 0.01).
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La comparacion entre todos los grupos fué realizada con la prueba de Kruskal-Wallis
con un valor de P = 0.10 indicando que no hubo significancia estadistica de la

distribucion del CT entre los cuatro grupos (figura 22).
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Figura 22. Diagrama de caja y bigotes de los valores de CT para SARS-CoV-2 de

pacientes sin comorbilidades y con 1,2 y = 3 comorbilidades.

Para la comparaciéon del CT del grupo sin comorbilidades y las diferentes
comorbilidades de las personas que reportaron 1 comorbilidad, primero, se realizd
la seleccion de las comorbilidades cuyos grupos presentaran al menos 5 personas
con dicha comorbilidad. EI nimero de personas por los grupos seleccionados fueron
los siguientes; sin comorbilidades = 439 (59%), asma = 8 (4%), diabetes = 7 (3.5%),
hipertension = 29 (14.4%), hipotiroidismo = 6 (3%), obesidad = 131 (65.2%) vy
tabaquismo = 20 (10%).

Los valores calculados del diagrama de caja y bigotes para cada grupo fueron los
siguientes: sin comorbilidades M=28.62, Q1=20.61, Q3=33.66, Min=8.70,
Max=39.80; asma M=20.52, Q1=15.59, Q3=28.81, Min=13.67, Max=34.95 ;
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diabetes M=24.04, Q1=18.22, Q3=30.17, Min=16.03, Max=38.44; hipertension
M=29.82, Q1=22.21, Q3=34.08, Min=12.63, Max=37.26; hipotiroidismo M=28.19,
Q1=22.19, Q3=33.37, Min=19.95, Max=34.18; obesidad M=30.32, Q1=24.05,
Q3=33.68, Min=9.73, Max=39.36; tabaquismo M=28.68, Q1=22.20, Q3=31.60,
Min=14.87, Max=37.27. Para evaluar la normalidad de distribucion de los datos se
ejecutod la prueba de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk (P = < 0.01). La
comparacion entre grupos fué realizada con la prueba de Kruskal-Wallis. El valor de
P = 0.22 indica que no hubo significancia estadistica entre la distribucion del CT
entre los grupos (figura 23).
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Figura 23. Diagrama de caja y bigotes de los valores de CT de los pacientes sin
comorbilidades y con una comorbilidad.

Para la comparacion del CT del grupo sin comorbilidades y las diferentes

comorbilidades de las personas que reportaron 2 comorbilidades, primero, se realizo
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la seleccion de las comorbilidades cuyos grupos presentaran al menos 5 personas
con dicha comorbilidad.

El nimero de personas por los grupos seleccionados fueron los siguientes; sin
comorbilidades = 439, diabetes + hipertensién = 8, diabetes + obesidad = 8,
hipertension + obesidad = 11, obesidad + tabaquismo = 10.

Los valores calculados del diagrama de caja y bigotes de cada grupo fueron los
siguientes: sin comorbilidades M=28.62, Q1=20.61, Q3=33.66, Min=8.70,
Max=39.80; diabetes + hipertension M=32.31, Q1=24.10, Q3=37.17, Min=21.30,
Max=37.92; diabetes + obesidad M=27.47, Q1=18.30, Q3=31.17, Min=14.15,
Max=35.65; hipertension + obesidad M=30.92, Q1=20.54, Q3=34.37, Min=17.18,
Max=36.75; obesidad + tabaquismo M=30.30, Q1=27.61, Q3=34.16, Min=22.16,
Max=35.29. Para evaluar la normalidad de distribucién de los datos se ejecut6 la
prueba de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk (P = < 0.01). La comparacion
entre grupos fué realizada con la prueba de Kruskal-Wallis. El valor de P = 0.41
indica que no hubo significancia estadistica entre la distribucion del CT entre los
grupos (figura 24).
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Figura 24. Diagrama de caja y bigotes de los valores del CT para SARS-CoV-2 en
pacientes sin comorbilidades y con 2 comorbilidades.

Para la comparacién del CT del grupo sin comorbilidades y las diferentes
comorbilidades de las personas que reportaron 3 comorbilidades, primero, se realizd
la seleccion de las comorbilidades cuyos grupos presentaran al menos 5 personas

con dicha comorhilidad.

De las personas que reportaron = 3 comorbilidades, el tnico grupo que cumplié con

el criterio de seleccion fue el de diabetes + hipertensidon + obesidad.

Se realizé la comparacion del CT del grupo sin comorbilidades y el grupo de las
personas que reportaron 3 comorbilidades, el nimero de datos fueron; sin

comorbilidades = 439, diabetes + hipertension + obesidad = 6.
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Los valores calculados del diagrama de caja y bigotes de cada grupo fueron los
siguientes: sin comorbilidades M=28.62, Q1=20.61, Q3=33.66, Min=8.70,
Max=39.80; y diabetes + hipertension + obesidad M=25.44, Q1=16.16, Q3=31.31,
Min=14.45, Max=32.31,. Para evaluar la normalidad de distribucion de los datos se
ejecutod la prueba de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk (P = < 0.01). La
comparacion entre grupos fué realizada con la prueba de U de Mann-Whitney (P =
0.27). El valor de P obtenido indica que no hubo significancia estadistica entre la
distribucion del CT entre los grupos (figura 25).
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Figura 25. Diagrama de caja y bigotes de los valores del CT para SARS-CoV-2 de

pacientes sin comorbilidades y con = 3 comorbilidades.
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VII. Discusién de resultados

En este estudio se evalud la asociacion entre la positividad a la prueba de SARS-
CoV-2y la carga viral a través de los valores del umbral de ciclo de la RT-qPCR con
la presencia de comorbilidades. También se asociaron otros factores como el sexo,
la edad y el IMC.

Se cree que los niveles de expresion del receptor viral del huésped ECA2 y las
moléculas asociadas a la entrada celular (por ejemplo, TMPRSS2) son factores

importantes y relevantes que influyen en la carga viral y la infeccion.

El SARS-CoV-2 se ha asociado con una tasa de mortalidad més alta en pacientes
masculinos que en pacientes femeninos (Stilhano et al., 2020). Datos publicados
indican que la correlacion entre el género y la gravedad de COVID-19 en los
hombres puede estar relacionada con niveles mas altos de expresion de la ECA2,
ya que la distribucion de la expresion de ECA2 esta mas extendida en hombres que
en mujeres, lo que podria explicar las diferencias de género en la infeccion y la
gravedad de COVID-19 (Kaseb et al., 2021). Por otro lado, los autores Gutiérrez-
Chamorro et al., 2021, relacionaron la infeccién de SARS-CoV-2 y la carga viral en
muestras nasofaringeas, concluyendo que no identificaron diferencias en la carga
viral por sexo. Asimismo, Chaudhry et al., 2020, menciona que la carga viral del
SARS-CoV-2 puede tener poca importancia en términos de mortalidad y gravedad
de COVID-19.

Para este estudio, la prevalencia del sexo masculino positivos a la prueba de SARS-
CoV-2 fue del 55% con una RM de 1.1 (IC 95% 0.9-1.2) y para el sexo femenino del
45% con una RM de 0.9 (IC 95% 0.8-1.1), la asociacién de la prueba positiva con el
sexo masculino fué mayor que en las mujeres, pero la fuerza de asociacion fué nula,
la comparacion entre sexos tampoco mostré una diferencia significativa. La
tendencia de una mayor prevalencia de infeccién en el sexo masculino concuerda

con lo anteriormente reportado, sin embargo, al evaluar la carga viral por medio del
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CT, el resultado indic6 que no hubieron diferencias significativas entre la distribucién
de los CT para ambos sexos.

La edad del paciente es un factor de riesgo claramente asociado con la gravedad y
mortalidad de COVID-19 (Y. Kim et al., 2021). Con el envejecimiento, se produce
una reduccion considerable de la expresion de la ECA2 en los pulmones. Sabiendo
que la ECAZ2 es la puerta de entrada al SARS-CoV-2, se puede afirmar que cuanto
mayor es la expresion de la ECA2 en la membrana celular, mayor es la infectividad.
Sin embargo, a pesar de la disminucion de la expresion de ECA2 en los tejidos con
la edad, los pacientes de edad avanzada tienen una mayor gravedad del dafio
pulmonar y una mayor tasa de letalidad por COVID-19 en comparacién con los
individuos jovenes (Tavares et al., 2020). Se propone que las personas mas jovenes
con mayor expresion de ECA2 tienen mas probabilidades de tener la infeccion,
mientras que las personas de edad avanzada, con menor expresion de ECA2
pueden presentar condiciones mas graves cuando se infectan debido a los efectos

exacerbados mediados por la angiotensina Il (Ang 1) (Tavares et al., 2020).

En los resultados de este estudio, la mayor prevalencia de pacientes positivos a
SARS-CoV-2 correspondio al grupo de los adultos maduros con un 64% seguido de
los adultos jovenes con un 28%. La RM fue de 1.1 (IC 95% 0.9-1.3) y 1.1 (IC 95%
0.8-1.1). Hubo una menor prevalencia de los adultos mayores con respecto a los
otros grupos de edad con un 8% y una RM de 1.0 (IC 95% 0.8-1.3). La RM de los
adultos maduros y mayores no estuvieron asociados con la positividad de la prueba.
La RM de los adultos jovenes se asocidé con ser un factor protector a la positividad
de la prueba de SARS-CoV-2, pero al comparar los tres grupos de edad, se observo
gue realmente no hay una diferencia significativa entre el resultado de la pruebay
los diferentes grupos de edad. Al comparar los valores deCT de los adultos jévenes,
maduros y mayores, también se encontrd que no habia una diferencia significativa
entre la distribucion deCT vy por lo tanto tampoco diferencias en la carga viral entre
los grupos de edad. Las prevalencias obtenidas pueden explicarse en que los

adultos jovenes y maduros tienen la necesidad de trabajar fuera de casa, mientras

66



gue los adultos mayores tienden a estar en casa y por lo tanto menos expuestos a

la infeccion.

Este estudio analiza las comorbilidades mas frecuentes reportadas por los
pacientes ambulatorios que se realizaron la prueba diagnéstica para SARS-CoV-2.
Kammar-Garcia et al., 2020, reportaron que el 45.3% de los casos positivos en un
muestreo representativo de México cursan con al menos una comorbilidad. De
manera semejante reportan Gold et al., 2020, quienes realizaron un metaanalisis
encontrando que el 40.8% de los pacientes positivos para SARS-CoV-2 cursaban
con al menos una comorbilidad. Encontramos que el 45% de los pacientes positivos
cursaban con al menos una comorbilidad, la RM de 1.2 (IC 95% 1.0-1.3) indicé una
asociacion débil con la infeccion a SARS-CoV-2, pero no se puede considerar como
factor asociado a la positividad de la prueba, ya que el IC 95% muestra una
significacion estadistica nula, sin embargo, al ser comparado con el resultado de los

pacientes sin comorbilidad, se obtuvo una diferencia significativa entre ellos.

To et al., 2020, reportaron que no hay diferencia significativa entre la carga viral de
los pacientes con comorbilidades en comparacion con los que no la presentaban.
Para este estudio, los valores de CT entre los pacientes con comorbilidades y sin
comorbilidades, no presentaron diferencias significativas en la distribucion de los

CT entre grupos, por lo tanto, tampoco lo hubo en la carga viral.

En cuanto al numero de comorbilidades, se pretendié identificar si habia una
asociacion entre la cantidad de comorbilidades en los pacientes, la positividad a la
prueba y su relacién con la carga viral. Los resultados mostraron que la mayor
prevalencia correspondié a los pacientes que reportaron cursar con 1 comorbilidad
en un 33% y con una RM de 1.2 (IC 95% 1.0-1.3), indicando una asociacion débil
con la infeccion a SARS-CoV-2, pero no se puede considerar como factor asociado
a la positividad de la prueba, ya que el IC 95% mostré una significacion estadistica
nula para la RM. Para la presencia de 2 comorbilidades se obtuvo una RM de 1.2
(IC 95% 0.9-1.5) indicando una asociacion débil con con la positividad de la prueba

y la RM para los pacientes con = 3 comorbilidades fue de 0.8 (IC 95% 0.5-1.2),
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interpretandolo como un factor protector, sin embargo, estos datos resultan
contradictorios y puede ser un sesgo debido a las prevalencias similares entre los
pacientes positivos y negativos de los diferentes grupos. Al comparar los tres
grupos, se concluye que el numero de comorbilidades no afecta de forma
significativa el resultado de la prueba de diagndstico para SARS-CoV-2. Ademas,
cabe mencionar que la presencia de 1 a 2 comorbilidades tampoco cambian de
manera significativa el CT, sin embargo, a partir de = 3 comorbilidades hubo una
disminucién de CT con respecto al grupo sin comorbilidades, pero sin significancia
estadistica. Este ultimo resultado es contradictorio con estudios anteriores ya que
se esperaria que desde la primera comorbilidad hubiera algin cambio en el CT, sin
embargo, nuestro estudio muestra que el cambio surge a partir de 3 0 mas

comorbilidades.

La importancia de conocer las asociaciones entre la presencia de comorbilidades y
la infeccion por SARS-CoV-2 radica en que los indices de mortalidad se ven

afectados por la presencia de comorbilidades (ENSANUT, 2018).

México tiene el segundo lugar de prevalencia a nivel mundial de obesidad de
acuerdo al reporte de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT, 2018).
En la poblacion mexicana, el 36.1% de las personas mayores a 20 afios presenta
obesidad. La prevalencia de diabetes en mexicanos mayores a 20 afios es del
10.3%, la de hipertensién 18.4% y tabaquismo 11.4% respectivamente. Para la
poblacién queretana, la prevalencia de obesidad es de 30.6% diabetes 7.5%,
hipertension 18% vy tabaquismo 19.7% (INSP, 2018). Segun la plataforma de
seguimiento de la COVID-19 en México, el 14.43% padece hipertension, el 12.15%
obesidad, el 11.13% diabetes y el 6.59% tabaquismo, hasta el momento, éstas son
las principales comorbilidades registradas en pacientes con COVID-19 (Secretaria
de Salud, 2021b).

Nosotros encontramos que de los pacientes positivos a la prueba de SARS-CoV-2,
el 27% tenian obesidad, el 10% hipertension arterial, el 5% reportaron diabetes, y

el 5% tabaquismo. Esta diferencia en prevalencias puede deberse a que no
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contamos con una muestra representativa del pais y del estado de Querétaro,
ademas a que la informacién fué obtenida por el reporte de los pacientes lo cual
puede resultar en una subestimacion de la frecuencia de las comorbilidades, a pesar
de esto, se ve marcado el aumento de la prevalencia de la obesidad de este estudio

en comparacion con lo reportado en la plataforma de seguimiento de la COVID-19.

Gao et al., 2021, reportaron que un IMC de mas de 23 kg/mz2, estaba relacionado
con un aumento lineal en el riesgo de COVID-19 grave y por ende conducia al
ingreso hospitalario y la muerte, ademas de tener un aumento lineal en el ingreso a
la unidad de cuidados intensivos en comparacion con todo el rango de IMC. En
nuestro estudio, se observé una prevalencia del 40% en los pacientes positivos a
SARS-CoV-2 con sobrepeso y una RM de 1.1 (IC 95% 0.9 — 1.2), a pesar de la alta
prevalencia, la asociacién con la prueba positiva fue débil. La obesidad, con una
prevalencia del 27% resulté con una RM de 1.4 (IC 95% 1.2-1.6), siendo la RM mas
alta en comparacion con las otras comorbilidades de interés, pero la asociacion
continuo siendo débil para la infeccion con SARS-CoV-2. La RM para la categoria
de IMC de bajo peso y normal fueron 0.4 (IC 95% 0.1-0.9) y 0.7 (IC 95% 0.6-0.9)
respectivamente, siendo asociados como factores de proteccion a la positividad de
la prueba, pero el resultado obtenido para bajo peso puede ser un sesgo debido a
la poca cantidad de pacientes dentro de esta categoria. A pesar de que se ha
reportado un aumento de la carga viral en pacientes obesos (Yan et al., 2021),
nuestros resultados indicaron que el CT del grupo normal presentaron un CT menor
(mayor carga viral) que el grupo obeso, el cual presenté un valor mas alto de CT
(menor carga viral). Sin embargo, al comprar todos los grupos estadisticamente, los

valores de CT no cambian significativamente entre ellos.

A nivel global, estudios observacionales han sefialado que la mayoria de los
pacientes con COVID-19 ya padecian de hipertensién. Se ha relacionado a los
pacientes hipertensos con resultados graves de COVID-19 y se ha cuestionado si
esto es debido al uso de antihipertensivos como los inhibidores de la enzima

convertidora de la angiotensina (IECA) y los bloqueadores de los receptores de
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angiotensina (BRA) (Muhamad et al., 2021). IECA inhibe eficazmente la actividad
de la ECA sin afectar la union de Ang Il a AT1R. Tras la inhibicién de la ECA, Ang |
no puede convertirse en Ang Il de manera eficiente, por lo que hay menos Ang Il
disponible para unirse a AT1R. Mientras que los BRA suprimen la union de Ang Il a
AT1R, evitando asi los efectos nocivos de Ang Il (Leclézio et al., 2020). lwanski et
al.,, 2021, menciona que los pacientes hospitalizados con COVID-19 con
hipertension tienen un menor riesgo de mortalidad por la terapia con IECA /
antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA) en comparacion con los no
usuarios y que los pacientes que recibieron la terapia con IECA / BRA tuvieron una
tasa mas baja de enfermedad grave y una carga viral maxima disminuida en
comparacion con los pacientes no tratados con ARA / IECA. Nosotros encontramos
una RM para hipertensién de 1.2 (IC 95% 0.9-1.5) asociandola débilmente con la
infeccion a SARS-CoV-2, al analizar los valores de CT de los pacientes sin
comorbilidades comparados con el de los hipertensos, no se obtuvo una diferencia
significativa en la comparacion de los grupos, si bien no se observé una disminucién
de la carga viral como lo reportado anteriormente o en este caso una tendencia de
valores de CT elevados, tampoco se obervé una tendencia significativa que indicara
la relacion del CT y la carga viral en pacientes hipertensos.

En un estudio realizado por Codo et al., 2020, infectaron monocitos aislados de
pacientes obesos/diabéticos con SARS-CoV-2 y observaron un aumento de la carga
viral en comparacion con los controles sanos. Ademas, reportaron que la glucosa
aumentaba directamente la carga viral, la ECA2 y la expresion de IL-1B en
monocitos infectados con SARS-CoV-2 de manera dependiente de la dosis.
Ademas, el aumento de los niveles de glucosa se vié aumentada la expresion de
TNF-q, IL-6 e IFN a, B y A. En conjunto, estos datos indican que los niveles elevados

de glucosa promueven directamente la replicacion viral y la expresion de citocinas.

Nosotros encontramos una asociacion deébil a la infeccion por SARS-CoV-2 con una
RM de 1.3 (IC 95% 0.9-1.8), pero no se obtuvo una diferencia significativa al

comparar la distribucién de los valores de CT de los pacientes diabéticos con los
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pacientes sin comorbilidades, sin embargo, desconocemos el prondstico de los

pacientes dado a que no se realizd el seguimiento de los mismos.

La relacion entre el tabaquismo y el COVID-19 sigue siendo controvertida. Paleiron
etal., 2021, mencionan que el tabaquismo se encuentra asociado con un bajo riesgo
de desarrollar COVID-19, pero que no se podia considerar como un factor protector
contra la infeccion. En contraste el estudio realizado por Peng et al., 2021, se
concluye que el tabaquismo tiene una influencia estadisticamente significativa en el
prondstico de COVID-19 y que pacientes fumadores tienen un mayor riesgo de
mortalidad que los no fumadores. Nosotros encontramos una RM para tabaquismo
de 0.6 (IC 95% 0.4-0.7), la cual aparentemente se podria considerar como un factor
protector a la infeccién con SARS-CoV-2, sin embargo, no se observé una diferencia
significativa entre la distribucion de los valores de CT de los pacientes sin
comorbilidades y pacientes con tabaquismo. Dada la reciente teoria de que la
nicotina compite con el virus por el NAChR (Changeux et al., 2020), se esperaria
una menor carga viral o una tendencia de valores altos de CT. Se sugiere la
continuacion de estudios que aclaren la relacion entre el tabaquismo y la infeccién
con SARS-CoV-2.

Entre los pacientes con asma, se ha observado expresiones mas altas de ECA2 y
TMPRSS2 en hombres, afroamericanos y pacientes con diabetes mellitus.
Curiosamente, el uso de corticosteroides inhalados se asocié con una expresion
mas baja de ECA2 y TMPRSS2 después del ajuste por la gravedad del asma
(Oztirk & Caglayan, 2020). Otros estudios concluyen que el asma tampoco es una
condicién premorbida que contribuya al desarrollo de la COVID-19 (Mendes et al.,
2021). Teoricamente, los pacientes asmaticos deberian tener una mayor
susceptibilidad y gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 debido a una respuesta
inmune antiviral deficiente y la tendencia a la exacerbacién provocada por virus
respiratorios comunes. Sin embargo, los estudios existentes no han mostrado una
prevalencia esperada de personas asmaticas entre los pacientes con COVID-19.

Las interacciones entre la COVID-19 y el asma merecen mayor atencion y
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aclaracion (S. Liu et al., 2020). En nuestro estudio, los valores de CT de asma en
comparacion con otras comorbilidades y pacientes sin comorbilidades no fueron

estadisticamente significativos.

ECA2 se expresa en varias células en diferentes 6rganos, incluida la glandula
tiroides, pero un estudio mostrd que el hipotiroidismo no esta asociado con un mayor
riesgo de hospitalizacion relacionada con COVID-19 o un peor resultado, incluida la
muerte. No se necesitan precauciones adicionales para los pacientes que sufren de
hipotiroidismo (van Gerwen et al., 2020). Los pacientes con enfermedades tiroideas
de base no tienen mayor riesgo de contraer o transmitir el SARS-CoV-2, y la
disfuncion tiroidea de base no favorece una peor progresion de la COVID-19 (Lisco
et al., 2021). En nuestro estudio, los valores de CT de hipotiroidismo en
comparacién con otras comorbilidades y pacientes sin comorbilidades no fueron

estadisticamente significativos.

(Mina et al., 2020) menciona que el valor de CT esta inversamente relacionado con
la carga viral, y sugieren que el valor de CT, o una carga viral calculada, puede
ayudar en la interpretacién y las decisiones clinicas. Apoyandose con el argumento
anterior, realizamos la comparacion de los valores de CT con la finalidad de evaluar
de manera indirecta la carga viral en los pacientes sin comorbilidades subyacentes
y en pacientes que reportaron cursar con diferentes comorbilidades. No se
obtuvieron patrones de CT o diferencias significativas entre la distribucién de los
datos para la presenciade 1 (P =0.22), 2 (P =0.41) o = 3 comorbilidades (P = 0.27)
distintas. De acuerdo con los resultados obtenidos, podemos inferir que el valor del
CT o la carga viral no se ve alterado por la presencia de comorbilidades ni con la
cantidad de las comorbilidades, sin embargo, es importante mencionar que la
informacion obtenida no esta asociado con el prondstico de la enfermedad. Pujadas
et al., 2020, en su estudio concluyen que la carga viral del SARS-CoV-2 en el
momento del diagndstico actia como un predictor independiente de la mortalidad
por COVID-19.
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Este estudio tiene varias limitaciones, a) los datos fueron recopilados mediante un
formulario de autoinforme en linea y, por lo tanto, la informacion obtenida no puede
generalizarse a todos los centros de México y América Latina, b) no hubo un
seguimiento de los pacientes y, por lo tanto, sus resultados se desconocen, c) los
resultados estan enfocados a pacientes ambulatorios que asistieron a un laboratorio
privado, por lo que se necesita informacion sobre un espectro mas amplio de
pacientes. Se necesitan mas estudios en diferentes lugares de México para
corroborar nuestros hallazgos. La identificacién temprana de estas caracteristicas
en pacientes con COVID-19 es fundamental para determinar una atencién

ambulatoria segura.
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VIIl. Conclusiones

En conclusion, el sexo y la edad no estan asociados con la infeccion a SARS-CoV-
2. Se identificaron asociaciones débiles a la infeccion por SARS-CoV-2 con las
principales comorbilidades (diabetes, hipertension, obesidad) que presenta la

poblacion mexicana.

El valor de CT, por lo tanto la carga viral de SARS-CoV-2, es independiente del
sexo, la edad y del IMC de las personas infectadas. Este estudio sefiala que el
namero de comorbilidades subyacentes no influyen significativamente en el valor de
CT.

Cada dia se conoce mas sobre el impacto de la COVID-19 en la salud de la
poblacidén, acerca de la prevencion y el manejo de la enfermedad. La actualizacion
de los datos clinicos y epidemiologicos regionales siguen siendo necesarias para
una mejor comprension de la pandemia y complementar el establecimiento de
estrategias de salud en la poblacién (Dreyer et al., 2020), ademas ayudara a
comprender el impacto de las comorbilidades en la infeccidon y complicacion de la
COVID-19.
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Anexo 1

Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El gue suscribe, por medio del presente consentimiento, acepto gue se me tome la muestra de exudado
nasofaringeo y crofaringes, el cual sera analizado en la Unidad de Diagndstico Molecular (UDM) a cargo
de la Unidad de Servicios Clinicos (USC), Facultad de Quimica (FQ) de la Universidad Autdnoma de
Querétaro (UAQ) para deteccion molecular del virus SARS-CoV-2, mediante la técnica de RT-gPCR.

Entiendo y acepta que:

-Durante |z toma de muestra puedo experimentar algunas molestias ¢ incomodidad durante 2l hisapade,
asi como posible sangrado nasal.

-Esta prueba genera un costa, €l cual he cubierto con anticipacion v demuestro con €l comprobante de
pago.

-Mis datos personales y clinicos, asi come el resultado del anélisis serdan confidenciales.

-Los resultados del analisis se me haran llegar por via electronica.

-4| ser una emergencia sanitaria nacional por la pandemia de COVID-19, la UDM como entidad avalada por
el Instituto de Diagnésticoe y Referencia Epidemiclogica (InDRE), esta obligada a compartir los resultades y
datos de los pacientes solicitantes de la prusba para contribuir con las estadisticas nacionales.

-Las muestras colectadas v resultados cbtenidos podran ser utilizados en proyectos de investigacion de la
Universidad, encaminados a mejorar la deteccion del virus, conocer su diversidad y distribucion en la
poblacion; asi como |a interaccion con otros agentes infecciosos.

-Miz datos seraén resguardados de acuerdo al Aviso de Privacidad Integral de |a Universidad Auténoma de
Querétaro y podran ser compartidos dnica y exclusivaments con las autoridades de salud competentes.
-Las instituciones de salud podrén ponerse en contacto conmigo para dar seguimiento epidemiologica.

£ Qué significa el resultada?

Si el resultado es positive (+) indica gque estuve expuestofa) a este virus en algin momento y soy
portador(a) de éste, por lo que represento un riesgo de contagio para toda aguella persona que tenga
conmacto conmigo.

Si el resultado es negativo (-) indica gue al momento de la toma de muestra yo no era portader(a) del
virus, pero éste resultado no implica que no lo haya tenido y me encuentre recuperado{a); o bien, que no
pueda llegar a contagiarme del virus 2n un futuro, por lo gue debo acatar las medidas de prevencian y
recomendaciones pertinentes.

En caso de dudas posteriores: comunicarse con el MIM. David Gustavo Garcia Gutierrez, Responsable de

la Unidad de Diagndstico Molecular, a cargo de |la Facultad de Quimica de la Universidad Autdnoma de
Querétaro al correo udm@uag.mx o al teléfono 442 192 1200 Ext. 5517.
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Anexo 2

Formulario epidemiolégico

Solicitud de prueba PCR

pi\leog.udneta diagnéstica para COVID-19
Datos personales del paciente
1 Direccion de correo electrénico
2 Apellido paterno
3 Apellido materno
4 Nombre (s)
5 CURP
6 Ndmero de Seguro Social
7 Fecha de nacimiento
38 Entidad de nacimiento
9 Edad
10 Teléfono fijo
11 Celular
12 Domicilio de residencia
13 Municipio de residencia
14 Estado de residencia
15 Cadigo postal
16 Nacionalidad
17 Ocupacion
18 Sexo
¢ Esté usted en periodo de
19 embarazo actualmente?
¢ Cuéntos meses de embarazo
20 tiene?
En caso de no estar embarazada
actualmente ¢ha dado aluz o
tenido un aborto en las dltimas 8
21 semanas?
¢Hace cuantos dias di6 aluz o
22 abort6?

Comunidades indigenas

¢ Se reconoce como integrante de

23 una comunidad indigena?
¢A qué comunidad indigena
24 pertenece?
25 ¢Habla alguna lengua indigena?
26 ¢Cudl lengua indigena habla?

27

¢Es migrante?

I

Viajes en el extranjero

28

¢Ha estado en el extranjero en
los dltimos 14 dias?

Comunidad UAQ

29

¢ Es usted miembro de la
comunidad UAQ o familiar de uno
de ellos?

30

Indique el grupo al que pertenece

Estudiantes UAQ

31 Ndmero de expediente
32 Facultad
Sube un escaneo o fotografia
legible de una comprobante de
33 inscripcion actual

Trabajadores UAQ

34 Clave de trabajador

35 Adscripcion o centro de trabajo
Sube un escaneo o fotografia
legible de una comprobante de

36 trabajador UAQ actual

Familiar de trabajador

Parentesco del paciente con el

37 trabajador

Indique la clave de trabajador de
38 su familiar

Indique la adscripcion de su
39 familiar

Suba un escaneo o fotografia
legible de un comprobante de
trabajador UAQ actual de su
familiar

Historial de salud del paciente

¢ Ha tenido fiebre en los Gltimos

41 14 dias?

Dolor de cabeza, ¢ desde hace
42 cuantos dias?

Irritabilidad, ¢ desde hace cuantos
43 dias?

Tos seca, ¢ desde hace cuantos
44 dias?
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Picor de ojos, enrojecimiento u
ojos llorosos, ¢ desde hace

Seleccione el
antipirético/analgésico que ha
tomado.

45 cuantos dias?

Dificultad para respirar, ¢ desde

46 hace cuantos dias?

Cuerpo cortado, ¢desde hace

47 cuantos dias?

Convulsiones, ¢ desde hace

48 cuantos dias?

Escurrimiento nasal, ¢ desde hace

49 cuantos dias?

Dolor muscular, ¢ desde hace

50 cuantos dias?

Dificultad para tragar, ¢ desde

51 hace cuantos dias?

Fatiga, ¢desde hace cuantos

52 dias?

Dolor de garganta, ¢ desde hace

53 cuantos dias?

Dolor abdominal, ¢desde hace

54 cuantos dias?

Dolor toracico, ¢ desde hace

55 cuantos dias?

Diarrea, ¢ desde hace cuantos

56 dias?

Nauseas, ¢desde hace cuantos

57 dias?

Vomito, ¢ desde hace cuantos

58 dias?

Dolor de articulaciones, ¢ desde

59 hace cuantos dias?

Cianosis (coloracion azul/morada
en labios, boca, rostro, cabeza o
extremidades) ¢ desde hace

60 cuantos dias?

61 Ha tomado algin medicamento
Indique los medicamentos, la
fecha de inicio de tratamiento asi
como la frecuencia en que los ha

62 tomado.
¢Ha recibido tratamiento antiviral

63 en los Ultimos 14 dias?

Fecha de inicio del tratamiento

64 antiviral

65 Seleccione el antiviral
¢ Ha recibido tratamiento

66 antipirético o analgésico?
Indique la fecha de inicio del
tratamiento antipirético o

67 analgésico

68
¢ Ha recibido tratamiento

69 antibiotico?

70 Fecha de inicio del antibi6tico

71 Seleccione el antibiético
¢Ha tenido contacto con alguna
persona con sintomas de
enfermedad respiratoria en los

72 Ultimos 14 dias?
¢Ha tenido contacto con alguna
persona sospechosa de COVID-

73 19 en los ultimos 14 dias?
¢ Ha tenido contacto con alguna
persona confirmada por
laboratorio de COVID-19 en los

74 Ultimos 14 dias?
¢ Tuvo contacto con otras
personas o familiares que hayan
viajado a algun pais con
transmision local comunitaria?
(Hasta 14 dias previos al inicio de

75 los sintomas, en caso de tenerlos)
¢,Cual fue el lugar/medio de

76 contacto con la persona?
¢Recibié la vacuna de la influenza

77 en el ultimo afio?

78 Fecha aproximada de vacunacion
¢ Recibié la vacuna contra

79 COVID-19?

80 Fecha aproximada de vacunacion
¢Ha tenido contacto con

81 animales?

82 ¢ Qué tipo de contacto tuvo?
¢ Visitd algun mercado donde
hubiera venta de animales? En
caso afirmativo, indique el lugar
exacto asi como la fecha de
visita. En caso negativo, indique

83 solo la palabra "NO"
Indique su estatura en

84 CENTIMETROS

85 Indique su peso en kilogramos

86 ¢ Qué discapacidad padece?

87 Entidad de nacimiento

89



88

De las siguientes enfermedades
cronicas, selecciona las que
padezca, si no se encuentra
enlistado su padecimiento puede
agregarlo en el apartado "Otros".
En caso de no padecer ninguna
enfermedad de este tipo,
seleccione la opcion "NINGUNA"

Informacioén de contacto

Por favor indique los siguientes
datos de las personas con quien
mantiene contacto en parrafo y
separados por comas: Nombre
completo, sexo, edad, tipo de
contacto (intradomiciliario o
extradomiciliario), correo
electronico e indique si presenta
signos y sintomas de COVID-19
como los enlistados
anteriormente.

Orden médica o recomendacion
para realizarse el estudio

¢ Cuenta con una orden médica
para realizarse la prueba?

Consentimiento informado

© [{e] (o]

Una vez leido lo anterior
AUTORIZO Y DOY Ml
CONSENTIMIENTO PARA LA
TOMA DE MUESTRA

Nombre completo del paciente; o
del padre/ tutor para el caso en
que el paciente sea menor de

92 edad.
Centro Universitario, Querétaro,
93 Qro. con fecha

90
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