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. RESUMEN.
Titulo: “Factores clinico-epidemioldgicos relacionados con la carga viral de

SARS-CoV-2, identificada por valor de ciclo umbral”

Introduccioén: Las plataformas polymerase chain reaction (PCR) punto final para la
deteccion del SARS-CoV-2 informan actualmente resultados cualitativos. Sin embargo,
la tecnologia basada en real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-gPCR)
permite calcular la carga viral de manera indirecta a través del valor de Ct (del inglés
“Cycle threshold” o ciclo umbral) la cual en diversos estudios ha sido asociada con el
riesgo de transmision y con la gravedad de la enfermedad. La identificacion del nivel
de carga viral en los pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2 y su relacién con las
caracteristicas clinico-epidemiologicas, permitira un mejor abordaje encaminado a
incidir sobre el prondstico de los pacientes.

Objetivo: Determinar los factores clinico-epidemiolégicos relacionados con la carga
viral de SARS-CoV-2, identificada por valor de ciclo umbral (Ct).

Métodos: Estudio longitudinal, analitico, retrospectivo. Mediante un muestreo
probabilistico aleatorizado, se evaluaron los factores relacionados con la carga viral
SARS-CoV-2. Se determiné la carga viral SARS-CoV-2, con base en la reaccion de
RTqgPCR estandarizada y el valor de ciclo umbral. Se realizé una categorizacion de 3
grupos; carga viral alta, media y baja. Posteriormente realizamos un analisis bivariado
comparando las caracteristicas de la poblacion segun la carga viral. Los métodos
estadisticos utilizados fueron Chi2 para proporciones, Kruskal Wallis, T de Student, U
de Mann Whitney y ANOVA para variables cuantitativas y comparaciones entre grupos
segun correspondia. Se realizd un analisis de supervivencia de Kaplan Mayer y una
regresion de Cox para determinar el riesgo de las variables con la supervivencia o
defuncién de los casos.

Resultados: La hipertensién, diabetes mellitus (DM) y asma muestran mayor
frecuencia en pacientes con carga viral alta, 61.9%, 46.03%, 6.35% (p < 0.005)
respectivamente. La incidencia de secuelas fue mayor en carga viral elevada 24.4%
(0.014). De la regresion logistica, la carga viral alta (RR 3.14 IC 1.466-6.761 p 0.003)
se asocid significativamente con mayor riesgo de defuncion. Se observd una
supervivencia por el método Kaplan Meyer a 10 dias, de solo el 40% de los casos
(LogRank p 0.000). En la regresion de Cox, los casos COVID 19 hospitalizados con
carga viral alta tenian una razén de riesgo de fallecer 6 veces mayor que aquellos con
cargas virales bajas (RR Cox 6.2 IC 4.23 — 9.12).

Conclusiones: Se identificé una fuerte asociacion entre la carga viral alta y el riesgo
de defuncion en los pacientes COVID 19 hospitalizados, ademas de asociacién entre
la carga viral y la presencia de secuelas.

Palabras clave: COVID-19, Carga viral, Supervivencia, secuelas



ABSTRACT.
Title: “Clinical-epidemiological factors related to SARS-CoV-2 viral load, identified by
threshold cycle value ".
Introduction: PCR platforms for the detection of SARS-CoV-2 currently report
qualitative results. However, the technology based on real-time quantitative
polymerase chain reaction (RT-gPCR) allows viral load to be calculated indirectly
through the Ct value (“Cycle threshold”), which in some studies has been associated
with the risk of transmission and with the severity of the disease. The identification of
the viral load in patients with SARS-CoV-2 infection and its relationship with the clinical
and epidemiological characteristics will allow for better prediction of complications and
prognosis of the patients.
Objective: To determine the clinical and epidemiological factors associated with the
viral load of SARS-CoV-2, identified by the threshold cycle value (Ct).
Methods: Longitudinal, analytical, retrospective study. Factors associated to SARS-
CoV-2 viral load were evaluated using random probabilistic sampling. SARS-CoV-2
viral load was determined, based on the standardized threshold cycle of the RTgPCR
reaction. A categorization of 3 groups was performed; high, medium and low viral load.
Subsequently, we performed a bivariate analysis comparing the characteristics of the
population according to viral load. The statistical methods used were Chi2 for
proportions, Kruskal Wallis, Student's T test, Mann Whitney U and ANOVA for
guantitative variables and comparisons between groups as appropriate. A Kaplan
Mayer survival analysis and a Cox regression were performed to determine the
relationship of the variables with survival or death outcomes.
Results: Hypertension, DM and asthma show higher frequency in patients with higher
viral load, 61.9%, 46.03%, 6.35% (p < 0.005) respectively. The incidence of sequelae
was higher in high viral load 24.4% (0.014). From logistic regression, high viral load
(RR 3.14 CIl 1.466-6.761 p 0.003) was significantly associated with a higher risk of
death. Observed survival by the Kaplan Meyer method at 10 days was only at 40% of
the cases (LogRank p 0.000). In the Cox regression, hospitalized COVID 19 cases with
high viral loads had a 6-fold higher hazard ratio of dying compared to those with low
viral loads (RR Cox 6.2 Cl1 4.23 —9.12).
Conclusions: A strong association was identified between high viral load and the risk
of death in hospitalized COVID 19 patients, plus the sequelae and the viral load SARS-
CoV-2.
Keywords: COVID-19, Viral load, Survival, sequelae



I. MARCO TEORICO.

A) PANDEMIA SARS-COV-2

A mediados de dic 2019 se reporté en Wuhan, ciudad provincia Hubei, la aparicion de
nuevos casos de neumonia no identificada: los servicios comisionados de salud de
Wuhan describieron un reporte de 27 nuevos pacientes observados, 7 con
caracteristicas de gravedad, a niveles de requerimientos intensivos en terapia, las
caracteristicas mencionadas referian afecciéon pulmonar exudativa, fiebre, malestar
general y ataque al estado general. La identificacion geografica de los pacientes fue
determinada en el Huanan Seafood Wholesale Market sobre casos que trabajaban o
acudian al lugar, en el mismo se comerciaban tanto mariscos como otras especies
animales. El comportamiento expansivo y la transmisibilidad de la patologia
demostraba una propagacion rapidamente dispersada y de comportamiento grave

entre los casos de mas de 55 afios, la letalidad inicial global fue de 2,3% (1).

El estudio realizado en laboratorio determino la exclusién de agentes frecuentes como
adenovirus, SARS-CoV y MERS-CoV; para el nueve de enero 2020 se reportd de
forma publica la identificacion del novel coronavirus. Se realizé la determinacién del
agente por secuenciacion del RNA de lavado bronco alveolar por muestreo directo,
ademas, se realiz6 cultivo del virus en células de epitelio respiratorio humano y células
Huh-7 y Vero EB6. Inicialmente este novel coronavirus se denominé como “WH-Human
1 coronavirus” (WHCV), aunque posteriormente se identifico6 como 2019-nCoV; a
finales de enero, principios de febrero 2020, fue identificado dentro de la misma
especie del SARS-CoV llaméandole oficialmente como SARS-CoV-2; la patologia
clinicamente expresada se designé como “Coronavirus disease 2019 (COVID-19).
Seguido a la veloz expansion del SARS-CoV-2 en distintos paises de la region y
posteriormente a través de los continentes, el dia 11 de marzo 2020 el director General
de la OMS publico oficialmente que la infeccion del SARS-CoV-2 constituia una
situacion de pandemia y emergencia en salud publica global, solicitando de la

poblacién se iniciaran medidas de aislamiento y control de la cadena de transmision

(2).



B) EPIDEMIOLOGIA DE COVID-19

A nivel mundial, al 21 de noviembre 2022, se habian notificado a la Jhon’s Hopkins
University 637,980,847 casos confirmados de COVID-19, incluidas 6,620,735 muertes.
En México, a la misma fecha se han reportado 6,620,735 de casos confirmados de
COVID-19 con 330,444 defunciones. A la misma fecha, en el estado de Zacatecas se
han identificado 79,928 casos, con un total de 3,925 defunciones confirmadas. La tasa
global de defuncion alcanza los 8.2 casos por 100 mil habitantes, siendo de 25.4 x 100

mil para México (3).

C) DIAGNOSTICO DE COVID-19

Uno de los instrumentos mayormente utilizado en el diagnostico del COVID-19, ha sido
la determinacion de un fragmento de la secuencia del RNA viral mediante RT-gPCR,
en la PCR en tiempo real (QPCR), las reacciones se caracterizan por el punto en el
tiempo durante el ciclo cuando se detecta por primera vez la amplificacion de un
objetivo en lugar de la cantidad de objetivo acumulada después de un numero fijo de
ciclos. Cuanto mayor sea el niumero de copias iniciales del objetivo de acido nucleico,
antes se observara un aumento significativo de la fluorescencia. Por el contrario, un
ensayo de punto final (también llamado "ensayo de lectura de placa") mide la cantidad

de producto de PCR acumulado al final del ciclo de PCR (4).

La prueba RT-gPCR que se realiza actualmente de forma global fue identificada con
valores de sensibilidad y especificidad aceptables la cual es basada en marcadores
fluorescentes (5,6) Hoy en dia como lo recomienda y fundamente la OMS, representa

la técnica de referencia y primera eleccion para el diagndostico de COVID-19 (7).

Este método se basa en la implementacion del protocolo de “Berlin” para la deteccién
de SARS-CoV-2 por RT-gPCR en tiempo real, emitido el 17 de enero de 2020 por la
Charité — Universitadtsmedizin Berlin, en colaboracion con Tib-Molbiol de Alemania,
Erasmus MC de Holanda y con Public Health England, de Inglaterra, para la deteccion

de SARS-CoV-2 por transcripcion reversa y reaccion en cadena de la polimerasa en



tiempo real (RT-qPCR). La metodologia describe el uso de iniciadores y sondas de
hidrélisis (TagMan®), para la deteccion y caracterizacion del virus a partir de muestras
clinicas obtenidas de vias respiratorias altas y bajas, discriminando la positividad entre
SARS-CoV-2 y SARS-CoV, debido a su muy estrecha relacion genética, asi como el
desarrollo de la técnica mediante el uso de la enzima Invitrogen Super Script® Il
Platinum OneStep gRT-PCR System. Los iniciadores y sondas “E_Sarbeco” fueron
disefiados para la deteccion del gen de la proteina de envoltura de los Sarbecovirus,
como SARS-CoV y SARS-CoV-2. (8).

La OMS, basado en el estudio de Wang han referido con la finalidad de potenciar la
muestra para identificar el virus, la recomendacion de la toma de muestras

nasofaringea y orofaringea en el mismo tubo para aumentar la carga viral (9,10).

A diferencia de la PCR punto final, que solo arrojaba los resultados al final, en esta
técnica los marcadores se acoplan a las cadenas de ADN y emiten una fluorescencia,
gue se medira y presentara en tiempo real en la pantalla. La computadora hace un
seguimiento de la magnitud de la fluorescencia de la muestra tras cada ciclo. Cuando
esta supera un determinado nivel, denominado umbral de ciclo (Ct), se confirma la
presencia del virus (11). El nimero de ciclos que se tarda en alcanzar ese nivel, indica
el ciclo a partir del cual se comienza a detectar fluorescencia por encima del ruido de
fondo, lo que puede determinar la magnitud de la infeccion: mientas menor sea el

namero de ciclos, mayor sera la carga infectiva asociada a la infeccion viral (12).

Se ha referido que los pacientes con alta carga viral tenian una presentacion clinica
mas grave en el momento del ingreso hospitalario y dos veces mas probabilidades de
morir o ser intubados, independientemente de la edad, las comorbilidades y la
gravedad de la enfermedad en el momento de la presentacion (13).

La situacion de adversidad actual debido la aparicién del nuevo virus SARS-CoV-2 que
actualmente afecta al 2% de la poblacion mundial (14) continua extendiéndose por sus

caracteristicas y debido a que no se ha identificado un tratamiento antiviral 100%



efectivo, esta condicion ha generado la necesidad de intervenciones especificas en
salud resultando indispensable la caracterizacidn del tipo de paciente que se encuentra
en un mayor riesgo de sufrir un evento fatal consecuencia de la infeccion (15) ante el
panorama de permanencia y mutaciones virales que recientemente se han identificado
(17).

D) FISIOPATOLOGIA SARS-COV-2/COVID-19
La evolucion y la respuesta del organismo varia de persona a persona y se agrava al

presentar comorbilidades (18).

El SARS-CoV-2 entra a la célula por medio de proteinas estructurales como la proteina
S (la cual funciona como un inductor mayor en la respuesta inmunitaria) usando los
receptores (ACE2) los cuales que estén sobre la membrana celular de varias partes
del cuerpo como: rifién, sistema cardiovascular, higado, tubo digestivo, aparato

respiratorio, sistema nervioso central, testiculos, placenta (18,19).

Una vez dentro el de la célula el &cido ribonucleico (RNA) viral se replica, con un tiempo
medio de incubacién de 4,4 dias a 5.6 dias. El virus se replica en los macréfagos
alveolares y es en el aparato de Golgi donde se generan las copias virales, una célula

infectada puede replicar 100 000 copias del virus (20).

Posteriormente la célula afectada sufrird piroptosis o0 muerte celular programada
ocasionado liberacion de sustancias inflamatorias con las copias virales, esto
ocasionara mas células infectadas, ademas de activar a las células epiteliales vecinas
para generar mas sustancias pro inflamatorias como IL-, IP-10, proteina inflamatoria
de macrofagos 1 a (MIP1a), MIP1b y MCPL1 las cuales a atraen monocitos, macréfagos
y células T al sitio de la infeccidon, esto genera mas inflamacion favorecida ahora por
interferon gama (IFNy) producto de los linfocitos T, todo lo anterior generando un ciclo
inflamatorio y dafiando el tejido respiratorio que, una vez se disemina por la circulacién

pasa al resto de tejidos y puede ocasionar dafio multiorganico (21,22).



La mayor parte de los pacientes cursa con cuadros asintomaticos o sintomas leves,
incluso con neumonias no graves que mejoran. Los casos que progresan a sindrome
de dificultad respiratoria aguda se han complicado por los factores de riesgo,
comorbilidades, edad, presentando ademas edema pulmonar, insuficiencia organica,
neumonia grave, choque séptico, requiriendo de apoyo ventilatorio mecénico e incluso
falleciendo por falta de repuesta al manejo, en promedio de 14 dias o en rango de 6-
41 dias post-infeccion SARS-CoV-2 (23).

E) CARGA VIRAL Y PERFIL CLINICO EPIDEMIOLOGICO

Existen estudios donde se he identificado que los valores de Ct de las pruebas de
diagndstico de la reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-
gPCR) en tiempo real son medidas directas de la carga viral (24). Es importante
considerar que es cierto que los Ct estan relacionados con la cantidad inicial de
florescencia en la reaccion, aunque esto no es una relacion lineal y el uso de valores

de Ct sin procesar subestima la dispersion de las mediciones (25).

Buchan y cols, examinando la distribucion de los valores del Ct de la RT-PCR
obtenidos de 1, 213 muestras de individuos sintomaticos por COVID-19, determinaron
la proporcion de muestras que contienen una carga viral cercana al limite del ensayo
de deteccion Ct, esto les permiti6 obtener informacion practica sobre el riesgo de
resultados falsos negativos; El 93,3% a 98,4% de las muestras demostraron valores
de Ct superiores a 3 veces el limite de deteccidén Ct del ensayo, momento en el que no
se esperarian resultados falsos negativos. La media de los valores de Ct entre los
grupos de edad fue estadisticamente equivalente con la excepcion de los pacientes en
el grupo de edad de 80 a 89 afos, que demostraron Ct ligeramente mas bajos. Los
autores refieren que segun la distribucion de los valores de Ct existe un bajo riesgo de
resultados de RT-PCR falsos negativos en muestras de individuos sintomaticos, lo que
supone la fiabilidad de la identificacidon de la carga viral cualitativa basado en el umbral
de corte (26).

En un estudio realizado por Fox y cols, para la estratificacion de las tasas de positividad



y utilizando los valores del umbral del ciclo Ct de la RT-gPCR por dia desde el inicio
de los sintomas. Analizaron 579 muestras (407 positivas y 172 negativas) de 368
individuos sintomaticos no hospitalizados con infeccién confirmada por RT-qPCR. La
tasa de positividad de la muestra fue del 61,5% (8/13) para las muestras pre-
sintomaticas, y aumento al 93,2% (317/340) para las muestras recolectadas durante
el periodo de infeccidn sintomatica (dias 0-10 después de la aparicion de los sintomas)
y descendio a 36,3 % (82/226) para muestras del periodo post-infeccioso (dia 11 en
adelante). La carga viral alcanzé su punto maximo poco después del inicio de los
sintomas, con valores medios de Ct que oscilaron entre 20,00 y 29,99 hasta 15 dias
después del inicio de los sintomas. Los hallazgos de este estudio indican que poco
después del inicio de los sintomas representa el momento Optimo para realizar la
prueba del SARS-CoV-2 en la RT-qPCR, con valores medios de Ct que sugieren que
la ventana util de la prueba se extiende hasta alrededor de 10 dias después del inicio

de los sintomas (27).

Asimismo, se analizaron por Yu y cols, un total de 323 muestras de 76 pacientes
confirmados por COVID-19. En 95 muestras que dieron positivo por ambos métodos
de estudio (RT-gPCR y droplet digital PCR ddPCR), el umbral de ciclo (CT) de RT-
gPCR estuvo altamente correlacionado con el nimero de copias de ddPCR (gen
ORF1ab, R2 = 0.83; gen N, R2 = 0.87). La correlacion entre los valores de Ct de RT-
PCRy la carga viral determinada por ddPCR se analiz6 con la prueba de correlacion
de Spearman; el valor Ct de RT-PCR fue altamente correlacionado con el numero de
copias determinado por ddPCR (ORF1ab, R2 = 0,83; N, R?=0,87) (28).



II. ANTECEDENTES RELACIONADOS
Amodio y cols, evaluaron en 381 pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 la relacion

entre la carga viral por Ct de RT-qPCR con variables sociodemogréficas y resultados
clinicos. En sus resultados encontraron cargas virales mas altas en pacientes > 74
afos. Después de ajustar por edad y sexo, se observé un riesgo de hospitalizacion
significativamente menor en sujetos con valores de Ct mas altos (menor carga viral)
(OR adj = 0,95, IC del 95% = 0,91, 0,99; p = 0,028). Los datos segun describen los
autores apoyan la correlacion entre la carga de SARS-CoV-2 y la gravedad de la
enfermedad (29). Concordando con esta descripcion también en el estudio de cohorte
retrospectivo de Magleby y cols, En 678 pacientes hospitalizados en Nueva York La

carga viral mas alta se asocio con mayor edad (12).

Piubelli y cols, realizaron un seguimiento temporal del numero de casos que requirieron
cuidados intensivos en su unidad médica y reportan que observaron una reduccién
con el tiempo en la proporcion de pacientes con COVID-19 que requieren cuidados
intensivos, junto con valores medios decrecientes de carga viral. A medida que el
contexto epidemioldgico cambia de entornos de alta a baja transmision, es de suponer
que las personas estan expuestas a una carga viral mas baja que anteriormente se ha

asociado con manifestaciones clinicas menos graves (30).

Los datos de la revision sistematica realizada por Rao y cols., sugieren segun los
autores que los valores de Ct mas bajos pueden estar asociados con peores resultados
y que los valores de Ct pueden ser utiles para predecir el curso clinico y el prondstico
de los pacientes con COVID-19; sin embargo, se necesitan mas estudios para

confirmar el valor clinico (31).

En otro estudio de Salvatore y cols, se asevera que los resultados de RT-gPCR se
pueden informar como valores de umbral de ciclo (Ct) como mediciones indirectas de
la carga viral relacionada a el espectro sintomatico. Los valores de Ct son mas bajos
(correspondientes a una mayor concentracion de ARN viral) poco después del inicio

de los sintomas y se correlacionan significativamente con el tiempo transcurrido desde



el inicio (p <0,001); dentro de los 7 dias posteriores al inicio de los sintomas, el valor
medio de Ct fue de 26,5, en comparacién con un valor medio de Ct de 35,0 que se
produjo 21 dias después del inicio. Los valores de Ct fueron significativamente mas
bajos entre los participantes menores de 18 afos (p = 0,01) y los que informaron
sintomas de las vias respiratorias superiores en el momento de la recoleccion de la
muestra (p = 0,001), y fueron mas altos (es decir con una carga viral menor) entre los

participantes que no informaron sintomas (p = 0,05) (32).

Magleby y cols, compararon en 678 pacientes con COVID-19 las caracteristicas y los
resultados de los pacientes con cargas virales al ingreso alta, media y baja y evaluaron
si la carga viral se asocié de forma independiente con el riesgo de intubacién y la
mortalidad hospitalaria. La carga viral mas alta se asociéo con, comorbilidades,
tabaquismo y quimioterapia reciente. La mortalidad hospitalaria fue del 35,0% con
carga viral alta (Ct <25; n = 220), del 17,6% con carga viral media (Ct 25-30; n = 216)
y del 6,2% con carga viral baja (Ct > 30; n = 242; P <0,001). El riesgo de intubacién
también fue mayor en pacientes con una carga viral alta (29,1%), en comparacion con
aquellos con una carga viral media (20,8%) o baja (14,9%; P <0,001). La carga viral
alta se asociéo de forma independiente con la mortalidad (razén de posibilidades
ajustada [OR] 6,05; intervalo de confianza [IC] del 95%: 2,92-12,52; P <0,001) e
intubacién (OR 2,73; IC del 95%: 1,68-4,44; P <0,001) en modelos multivariados (12).

En otro estudio similar, Trunfio y cols evaluaron si el valor del umbral del ciclo del
SARS-CoV-2 (Ct) en el momento del diagndstico podria predecir la gravedad de la
COVID-19, las manifestaciones clinicas y las secuelas a los seis meses. Estratificaron
sus casos con Grupo A < 20.0, 20.0 <grupo B < 28.0 y Grupo C> 28.0. La letalidad, la
gravedad de la enfermedad, el tipo y numero de signos y sintomas, asi como las
secuelas a los seis meses, se distribuyen inversamente entre los grupos con respecto
al SARS-CoV-2 Ct. Después de controlar los factores de confusion, el Ct del SARS-
CoV-2 en el momento del diagndstico todavia estaba asociado con la muerte
relacionada con el COVID-19 (p = 0,023), la gravedad de la enfermedad (p = 0,023),

el numero de signos y sintomas (p <0,01) y de secuelas a los seis meses (p <0,01).
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(33).

No obstante, existen descripciones que consideran una postura contraria como la de
Shah y cols, quienes describen que, al estudiar la correlacion entre los valores de Cty
la gravedad de la enfermedad y la mortalidad, los pacientes con enfermedad leve
tenian valores de Ct significativamente mas bajos que los pacientes con enfermedad
grave, pero también habian sido evaluados significativamente antes en la enfermedad
que aquellos con enfermedad grave. Los pacientes que murieron tenian valores de Ct
significativamente mas bajos que los pacientes que sobrevivieron, pero aqui
nuevamente tuvieron una duracién significativamente mas corta de los sintomas antes
de la prueba. Los autores recomiendan se controle el tiempo de la prueba desde el
inicio de los sintomas mientras se correlacionan los valores de Ct con la gravedad de
la enfermedad (34).

Asi también en el estudio de Abdulrahman y cols, (actualmente en revision para su
publicacién) donde se utilizé una regresion logistica multivariable para evaluar la
correlacion CT y estatus clinico basado en requerimiento de oxigeno. Las covariables
fueron ajustadas por sexo, edad, presentacion y comorbilidades. En la cohorte, el valor
Ct no mostré significancia estadistica para una asociacion con requerimientos de
oxigenacion al ingreso (Odds ratio 1,046; IC del 95%: 0,999 a 1,096, p = 0,054). No
obstante, los autores destacan que ser capaz de utilizar los valores de Ct de COVID-
19 RT-gPCR como simples marcadores de la gravedad de la enfermedad permitiria
identificar y clasificar de forma facil y proactiva los casos de alto riesgo. Sin embargo,
en su estudio refieren no encontrar una correlacion significativa entre los
requerimientos de oxigeno al ingreso y el valor de Ct de RT-gPCR. Las cargas virales
mas altas de COVID-19 no necesariamente conducen a una presentacion de la
enfermedad mas grave, lo que indica que otros factores relacionados con el huésped

pueden desempefar un papel mas importante (35).
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La situacion de adversidad debido la aparicion del nuevo virus SARS-CoV-2 que
actualmente afecta al 8% de la poblacion mundial continla extendiéndose por sus
caracteristicas y en parte debido a que no se ha identificado un tratamiento antiviral
100% efectivo. A nivel mundial, al 21 de noviembre 2022, se habian notificado a la
Jhon’s Hopkins University 637,980,847 casos confirmados de COVID-19, incluidas
6,620,735 muertes. En México, a la misma fecha se han reportado 6,620,735 de casos
confirmados de COVID-19 con 330,444 defunciones.

Al dia, no se ha identificado una herramienta especifica que nos permita clasificar los
casos de COVID-19 que pudieran presentar complicaciones en la evolucion clinica del
padecimiento, desde requerimientos de soporte vital hasta incluso la posibilidad del
fallecimiento. Hemos identificado en la atencién clinica de los pacientes, que inicios
aparentemente de baja gravedad del padecimiento son enviados a domicilio para
aislamiento y control de la cadena de transmision de la pandemia, que sin embargo
posteriormente por la evolucién del COVID-19, acuden nuevamente a instancias
hospitalarias pero con un cuadros de mayor gravedad y requerimientos de mayores
recursos hospitalarios para su atencién, algunos de los cuales han finalizado su

atencion en el fallecimiento.

Identificar si la carga viral del SARS-CoV-2 determinada en el paciente, representa una
herramienta para clasificar estos pacientes con caracteristicas de posibilidad de
agravamiento, genera un paso importante en la atencion preventiva la cual permitiria

disminuir la morbimortalidad de nuestra poblacién.

Diversas descripciones bibliograficas aseguran que los resultados de RT-qPCR como
el valor de ciclo umbral (Ct) es una medicion indirecta bastante fiable de la carga viral.
Ademas, gque esta carga viral determinada de manera indirecta esta relacionada a el
espectro sintomatico, la evolucion y las caracteristicas clinicas de los pacientes con
COVID-19.

12



Existen estudios donde se he identificado que los valores de Ct de las pruebas de
diagnoéstico de la reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
(gPCR) en tiempo real son medidas indirectas de la carga viral, y se ha considerado
que los valores de Ct mas bajos (carga viral alta) pueden estar asociados con peores
resultados y que los valores de Ct pueden ser utiles para predecir el curso clinico y el
pronoéstico de los pacientes con COVID-19; sin embargo, se necesitan mas estudios

para confirmar el valor clinico.

Ademas, es importante resaltar que el estado inmunolégico de mayor susceptibilidad
a la infeccion y manifestaciones clinicas severas observadas en pacientes con ciertas
caracteristicas como los adultos mayores (influenciado tanto por el proceso de
envejecimiento fisiolégico como, por la mayor prevalencia de fragilidad vy
comorbilidades), pacientes con antecedentes comorbidos o por estados de
inmunocompromiso, que contribuyen a una disminucion de la reserva funcional

reduciendo el espectro de respuesta ante las infecciones.

Pregunta de investigacion:
¢,Cuales son los factores clinico-epidemiolégicos relacionados con la carga viral de

SARS-CoV-2, identificada por valor de ciclo umbral?

IV. JUSTIFICACION
La caracterizacion del tipo de paciente que se encuentra en un mayor riesgo de sufrir

un evento fatal consecuencia de la infeccién resulta indispensable ante el panorama
de permanencia del COVID-19.

La mayor parte de los pacientes cursa con cuadros asintomaticos o sintomas leves,
incluso con neumonias no graves que mejoran. Los casos que progresan a sindrome
de dificultad respiratoria aguda se han complicado por los factores de riesgo,

comorbilidades, edad, presentando ademas edema pulmonar, insuficiencia organica,
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neumonia grave, choque séptico, requiriendo de apoyo ventilatorio mecénico e incluso
falleciendo por falta de repuesta al manejo, segun la distribucion de los valores de CT
existe un bajo riesgo de resultados de RT-PCR falsos negativos en muestras de
individuos sintomaticos, lo que supone la fiabilidad de la identificacion de la carga viral

cualitativa basado en el umbral de corte.

Los valores de Ct mas bajos pueden estar asociados con una presentacion clinica de
mayor severidad y pueden ser Utiles para predecir el curso clinico y el pronéstico de
los pacientes con COVID-19. El analisis de los resultados del valor Umbral, mas alla
del resultado cualitativo del laboratorio, permitira identificar a los pacientes en riesgo
de una enfermedad mas severa permitiendo el uso de los recursos disponibles de una

manera mas eficiente para el tratamiento de los pacientes con COVID-19.
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V. OBJETIVOS:

Objetivo general

Determinar los factores clinico-epidemiolégicos relacionados con la carga viral de

SARS-CoV-2 en el Hospital General de Zona No. 1. Zacatecas.

Objetivos especificos

1.

Realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes en el
Hospital General de Zona No. 1. Zacatecas.

Establecer las caracteristicas del cuadro clinico segun la carga viral de los
pacientes en el Hospital General de Zona No. 1. Zacatecas.

Determinar si existe una relacion entre los niveles de carga viral con el
desenlace clinico de los pacientes en el Hospital General de Zona No. 1.
Zacatecas

Identificar la presencia de secuelas entre los pacientes y su relacion con la

carga viral en el Hospital General de Zona No. 1. Zacatecas.

VI. HIPOTESIS

Hipotesis Nula.

Se identifican factores clinico epidemiolégicos relacionados con incremento de la carga

viral de pacientes con COVID-19 del HGZ-1, Zacatecas y la carga viral se relaciona

con un pronéstico clinico adverso.

Hipotesis de trabajo
No se identifican factores clinico epidemiolégicos relacionados con incremento de la

carga viral de pacientes con COVID-19 del HGZ-1, Zacatecas y la carga viral no se

relaciona con un pronéstico clinico adverso
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VIl. MATERIALES Y METODOS

A. CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO
El presente estudio de investigacion se llevé a cabo en el Hospital General de Zona

namero 1 del IMSS Zacatecas y las instalaciones de la Unidad de Investigacion

Biomédica de Zacatecas,

B. DISENO Y TIPO DE ESTUDIO
Es un estudio de tipo cohorte historica, analitico, observacional, con enfoque
retrospectivo, en el cual se analizaron de manera transversal pardmetros clinicos y

paraclinicos y la evolucion de los pacientes de manera longitudinal.

C. POBLACION DE ESTUDIO
Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de SARS-CoV-2,

hospitalizados en el Hospital General de Zona numero 1 del IMSS Zacatecas Zac, en

periodo comprendido de septiembre 2020 a septiembre 2021.

D. CALCULO DE MUESTRA
Se calculé el tamarfio de la muestra con una confianza del 95%, basado en un test

binomial genérico, segun el programa estadistico de calculo de muestras Gpower de
la universidad de Dusseldorf. El cual identifica valores para la proporcion de aparicion
de una respuesta (p 1 20% defuncién), considerando la proporcion en la distribucion
de los grupos estadisticos a comparar (p2 50% para el grupo intermedio); mediante la

siguiente formula:

9 Z (0; — Ei)?

Xe = i
1

GPower
X? tests - Goodness-of-fit tests: Contingency tables

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Effect size w = 0.2
aerrprob = 0.05
Power (1-B err prob) = 0.95
Df = 5(0.5)

Output: Critical y2 = 11.0704977
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Total sample size = 405
Actual power= 0.95

Considerando los criterios de inclusion y exclusion, se pudieron evaluar los datos de
404 pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de SARS-CoV-2, en el Hospital
General de Zona numero 1 del IMSS Zacatecas Zac

E. CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusion:

e Pacientes diagnostico SARS-CoV-2 por RT-gPCR en laboratorio UIBMZ
e Muestreo entre el dia 3y el 10 de inicio de sintomatologia
e Derechohabientes del IMSS.
e Pacientes mayores de edad
Criterios de Exclusion:
e Pacientes que adquirieron la infeccibn COVID-19 al interior del hospital
e Femeninas gestantes o en puerperio
e Expediente clinico incompleto
e Pacientes referidos a otra unidad
Criterios de Eliminacion.
Expedientes de pacientes mayores de 18 afios que estuvieron hospitalizados en el
HGZ #1, de Zacatecas, con diagndstico de COVID-19 con defuncion en domicilio.

F. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.
Para llevar a cabo esta revision, se solicitdé autorizacion por direccién de la unidad con

previa autorizaciéon del Comité de Investigacion en Salud de la UIBMZ IMSS numero
de registro: R-2021-3301-015. Los expedientes pertenecian al archivo de casos de
pacientes con COVID-19 confirmado mediante la prueba de RT-gPCR en el periodo
de septiembre 2020 a septiembre 2021.

Se realizé el estudio de la siguiente manera: Se llevé a cabo una revision de
expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de COVID-19
hospitalizados para obtener las variables de seguimiento segun los criterios de

inclusién del estudio. Se recogid la informacion de expedientes clinicos a cerca de las
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caracteristicas sociodemograficas, aspectos clinicos y paraclinicos para buscar su

asociacion con el nivel de carga viral.

La metodologia de RT-gPCR utilizada en la UIBMZ se realiza mediante el protocolo

siguiente (protocolo de “Berlin”) (8)

Inicialmente mediante muestreo de hisopado nasofaringeo y faringeo entre los
dias 3 y 10 del inicio de la sintomatologia se colecta la muestra del paciente, el
transporte de las muestras del momento de extraccion al laboratorio fue en
termo con triple embalaje a través del medio de transporte viral en las primeras
2 hrs posterior a la toma

La inactivacién y la extraccion de ARN total se realizaron apoyados del kit
QIAmp Viral RNA Mini.

El procedimiento RTg-PCR se realizé de acuerdo con el protocolo de Berlin

Se realiz6 RTg-PCR de un paso con Superscript One-Step RTg-PCR con el
ARN extraido de las muestras.

Los siguientes oligonucledtidos se utilizaron para la deteccion molecular del gen
RARP_SARSr-P2; FAM-CAGGTGGAACCTCATCAGGAGATGCBBQ y como
control, gen RNaseP; AGATTTGGACCTGCGAGCG humano

Las muestras fueron analizadas con un Real-Time PCR System 7500 (Applied
Biosystems). En todos los casos, se utilizd la amplificacién del Ct del gen
humano (RNAseP) como control interno.

Del proceso anterior se identificaron los valores de CT del Gen SARS-CoV-2
(RdRp) y del Gen control humano (RNAseP) y se procedié a la categorizacion
de los grupos mediante la identificacion de normalidad para ambos resultados.
Se identificé una distribucion normal en ambos casos y con la finalidad de
estandarizar la cantidad de copias virales en funcion del nimero de copias del
gen control humano, se realizé un indice de proporcion simple: el numerador
fue el nUmero de copias virales entre el denominador, nimero de copias del gen

control humano.

18



» Del indice obtenido RARp/RNAseP, se categorizd (ex profeso para el presente
protocolo) en tres grupos segun los valores de distribucion normal; media y
desviacion estandar como sigue:

« Carga viral alta con indice RARp/RNAseP < a 0.90
» Carga viral media con indice RARp/RNAseP entre 0.91 — 1.39
+ Carga viral baja con indice RARp/RNAseP = 1.40

De un total de 1450 expedientes de pacientes con diagnostico de COVID-19
confirmado con la prueba RT-gPCR, fueron eliminados 1046 casos debido a que no
cumplieron los criterios de seleccion. (Figura 1)

UNIVERSO 1450 PACIENTES HOSPITALIZADOS COVID-19

Criterios de seleccie categorizLIZADO

Muestreo antes del dTES HOSPITALIZADOS COVID-19VID-19,
hay pacientes c

620

Muestreo menores de edad
328

Embarazo, Puerperio, Lactancia
3

Diagnostico en otros Laboratorios
82

MUESTRA FINAL 404

Figura 1. Descripci en otros Laboratorioscasos segci los criterios de
inclusicto de tesis.as, probablemente separar un paso de otro
enseptiembre 2020 a septiembre 2021
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Los 404 expedientes restantes, cumplieron con los criterios de seleccion. Las variables

fueron clasificadas de la siguiente manera:

Caracteristicas sociodemograficas: sexo, edad, obesidad, ocupacion laboral,
zona geogréfica.

Clinicas: Frecuencia respiratoria (FR), Tensién arterial (TA) sistdlica, TA
diastélica, Presion arterial media (PAM), glasgow, inicio subito, fiebre, tos,
cefalea, odinofagia, ataque al estado general, mialgias, artralgias, postracion,
rinorrea, escalofrio, congestion nasal, disfonia entre otros.

Antecedentes no patolégicos: contacto otros casos, recibié vacuna SARS-CoV-
2, marca, dosis,

Antecedentes patologicos: hipertension, diabetes, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), asma, inmunosupresion, tabaquismo, infeccién por
el virus inmunodeficiencia humana (VIH), cardiovascular, renal, enfermedad
hepatica cronica, anemia hemolitica, enfermedad neuroldgica, tuberculosis,
otros antecedentes,

Paraclinicas: plaquetas, dimero d, leucocitos, neutrofilos, linfocitos, indice
neutrofilos/linfocitos

Evolucion clinica: intubacién endotraqueal, diagnéstico clinico neumonia,
neumonia por radiografia, lesién vascular, sobreinfeccion

Escalas de evaluacidn clinica: indice rapido de evaluacién clinica de gravedad
(gSOFA), indice evaluacion tomografica en COVID 19 (CORADS), Diagnostico
de lesion renal cronica o aguda (LRC/LRA/ ninguno)

Seguimiento: secuelas, fibrosis, trombosis, insuficiencia venosa, alteraciones

mentales, fatiga cronica, respiratorias, defuncion

G. ANALISIS DE DATOS.
Los datos recolectados se vaciaron en una hoja de calculo de Excel y fueron

analizados en el paquete estadistico SPSS versiéon 25 en espariol.

Para el ordenamiento de las variables cuantitativas se utilizé con medidas de tendencia

central, media y de dispersion con desviacion estandar para variables de distribucion
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normal, en caso de anormalidad se realiz6 mediante mediana y rangos intercuartilicos.
Para las variables cualitativas porcentajes y frecuencias. Para las variables
sociodemogréficas, antecedentes, paraclinicos y signos vitales el corte fue al ingreso

hospitalario y para el resto de variables al final del seguimiento.

En el andlisis entre la variable categorica de tres grupos segun la carga viral y las
variables categoricas e intragrupos, utilizamos mediante una evaluacion transversal la
prueba de Chi cuadrada y apoyandonos para el caso de variables categoricas
politbmicas de la correccion de Bonferroni. En caso de variables cualitativas ordinales
se utilizo el estadistico de Kruskall Wallis. En las variables cuantitativas de distribucion
normal ANOVA con correccién Post Hoc Bonferroni intragrupos. Si las variables no
presentaron distribucion normal, se evalu6 el método de Kruskal Wallis K

independientes con correccion Post Hoc de Tukey intragrupos.

En el analisis entre la variable dicotémica defuncion, en un corte transversal al final del
seguimiento, utilizamos la prueba de Xi cuadrada y en caso de variables categoricas
politdmicas Correccion de Bonferroni (Exacta de Fisher en tablas con méas del 30% de
valores menores a 5 casos para tablas 2x2). En variables cuantitativas, se utilizé6 T de

Student o U de Mann Whitney segun su distribucién en la campana de Gauss.

Para el resultado defuncion, se identificO asociacion mediante riesgo relativo e

intervalos de confianza basados en el estadistico de regresion logistica bivariada.

En la evaluacion de la probabilidad de supervivencia, se utilizé el método de Kaplan
Meyer de corte longitudinal en el seguimiento de la cohorte retrospectiva para
identificar las variables con significancia con riesgo relativo y para evaluar el riesgo de

supervivencia independiente, se utilizo el método de regresion de Cox.

Se considerd un valor de p <0.05 como significativo (para la correccién de Bonferroni
se considero cada hipotesis individual en (alpha =0.05/ [n categorias -1])). El resumen

del andlisis estadistico se presenta en la siguiente figura.

21



El Procesamiento estadistico
realizado por variables fue:

Variables cualitativas
nominales categricas
Genero, Obesidad,
Ocupacion,

Municipio, Antecedentes,

Cuadro clinico, Evolucién

Variables cualitativas
ordinales

Dosis de vacuna, gSOFA,
CORADS

Variables cuantitativas
continuasy discretas
distribucién normal

Variables cuantitativas
continuasy discretas

Analisis descriptivo

Frecuencias (n)
Porcentajes (%)

Frecuencias (n)
Porcentajes (%)

Media (Me)
Desviacion estandar
(DE)
Mediana (Med)
Rangos

Analisis con 3 grupos de
comparacion
CARGA VIRAL; A-M-B

Chi 2 para categdricasy
Vsintragrupos
Y Correccion de Bonferroni para
categbricas politomicas

Kruskall wallis para 3 grupos vs variables
ordinales.

Intragrupos Chi2

Y Correccién de Bonferronipara
categoéricas politomicas
ANOVA

2 Analisis POST HOC Bonferroni
paraintragrupos

Kruskal Wallis Kindependientes.

& Analisis POST HOC Tukey para

Analisis con 2 grupos de
comparacion
DEFUNCION-

SUPERVIVENCIA

Chi 2 para categéricas y
Vs intragrupos (Exacta de Fisher
en tablas con mas del 30% de
valores menoresa5 casos para
tablas 2x2)
¥ Correccion de Bonferronipara
categoricas politdmicas

T de Student

U mann Whitney

Analisis regresion
logistica; riesgo de
fallecer

Regresion logistica bivariada
RR = riesgo relativo en un punto
de corte en el tiempo e IC;
intervalos de confianza

distribucién no normal intercuartilicos (RI) intragrupos
Kaplan Meier = Probabilidad de
F|gu ra 2 Ana'lisis fallecer si se cuenta con una
’ . variable especifica significativa
estadistico Cohorte retrospectiva "m
Regresion de Cox

Designed by Dr. Juan Carlos Borrego

H. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo a la declaracion de Helsinki, Finlandia (junio 1964), enmendada en 52°
Asamblea general en Edimburgo, Escocia (octubre 2000) Brasil (2016) y del

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud.

Se respetaron en todo momento los acuerdos y las normas éticas referentes a
investigacion en seres humanos de acuerdo a lo descrito en la Ley General de Salud,
la declaracién de Helsinki de 1975 y sus enmiendas ante todo no hacer dafio, los
codigos y normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la
investigacion clinica y lo recomendado por la Coordinacion Nacional de Investigacion

en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

La presente se considerd en la clasificacion de la investigacion segun el riesgo que
contemple: Investigacion sin riesgo: estudios que emplearon técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y

sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
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cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifiqgue ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Se solicité al comité de
Investigacion la dispensa del consentimiento informado, ya que localizar a los

pacientes seleccionados para el estudio imposibilitaria la realizacion del mismo.

La informacion obtenida serd conservada de forma confidencial en una base de datos
codificada para evitar reconocer el nombre o datos de pacientes y sera utilizada

estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero en
sus articulos: 13, 14 incisos | al VIII, 15,16,17 en su inciso 11, 18,19,20,21 incisos | al
Xl y 22 incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos basados

primordialmente en la beneficencia, autonomia.
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VIll. RESULTADOS:
En este estudio, se analizaron los expedientes médicos (fisicos y electronicos) de

pacientes hospitalizados en el Hospital General de Zona N°1 de Zacatecas, en el

periodo comprendido de septiembre 2020 a septiembre del 2021.

Se revisaron 404/1440 expedientes de pacientes con COVID-19 (confirmado por RT-
gPCR) los cuales cumplian con los criterios de inclusion, el resto fueron eliminados.

Los resultados se describen acorde a los objetivos propuestos en la investigacion

A. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, ANTECEDENTES Y
EVOLUCION CLINICA DE LA POBLACION DE ESTUDIO, PACIENTES
SARS-COV-2 POSITIVOS:

De los 404 expedientes de pacientes hospitalizados por COVID-19 incluidos en este
estudio, el 54.95% fueron masculinos. La edad promedio de los pacientes se ubicé en
60.06 (x 16.25) afos. El 43.32% de pacientes se encontraban en la categoria de
empleados. De acuerdo con la procedencia, predominaron los casos de la zona centro
del estado 74.75% (Cuadro 1).

Cuadro 1. Datos demogréficos poblacion general

Variable n (%)
Edad afios 60.06 (+ 16.25)
Genero Femenino 182 (45.05%)
Masculino 222 (54.95%)
Ama de casa 115 (28.47%)
Ocupacién Jubilado 64 (15.84%)
Sin ocupacion 50 (12.38%)
Trabaja 175 (43.32%)
Centro 302 (74.75%)
Zona geografica Noreste 53 (13.12%)
Sureste 49 (12.13%)

Abreviaturas: n, frecuencia. %, porcentaje.

Tabla 4. Antecedentes personales patologicos
poblacion general

Variable n (%)
Obesidad 84 (20.8%)
Hipertension 203 (50.25%)
Diabetes 137 (33.91%)
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EPOC 26 (6.44%)

Asma 7 (1.73%)
Inmunosupresion 16 (3.96%)
Tabaquismo 57 (14.11%)
VIH 3 (0.74%)
Cardiovascular 18 (4.46%)
Enfermedad

hepatica No 404 (100%)
cronica

Anemia No 404 (100%)
hemolitica

Al ingreso hospitalario los signos vitales que se identificaron elevados fueron la

frecuencia respiratoria con 24.87 respiracion por minuto promedio y de los laboratorios

los leucocitos con una mediana de 12.15 (Rl 7-14) 103 /mL asi como el indice

neutréfilos/linfocitos con mediana 12.71 (Rl 4.93-16.57) 10° /mL, los valores de la

tension arterial se observaron en valores esperados para lo normal, al igual que la

escala de coma de Glasgow, las plaquetas, dimero D, neutrdéfilos y linfocitos en

pardmetros normales (Cuadro 2).

Cuadro 2. Signos vitales y resultados de laboratorio al ingreso en poblacion general

Variable Media (DE) - Mediana (RI)
Frecuencia respiratoria 24.87 (£ 5.9)
Tension arterial sistélica (mmHg) 125.12 (+ 24.72)
Tension arterial diastélica (mmHg) 76.3 (£ 14.15)
Presion arterial media (mmHg) 92.58 (+ 16.06)
Glasgow 14.69 (+ 1.39)
Plaquetas (103 /ul) 246.87 (+ 94.79)
Dimero D (mcg/ml) 7.39 (0.93-6.92)
Leucocitos (103 /ul) 12.15 (7-14)
Neutrofilos (103 /pl) 9.75 (5.32-12.36)
Linfocitos (103 /ul) 1.18 (0.6-1.32)
indice neutréfilos/Linfocitos (103 /ul) 12.71 (4.93-16.57)

Abreviaturas; mmHG, milimetros de mercurio; 103/pl, cantidad de células elevado a potencia de 3 por micro

litro. mcg/ml, microgramos por mililitro. DE, desviacién estandar. RI, rango intercuartilico

En los antecedentes de inmunizacion en la poblacion general, el 18.32% de pacientes

refirid haber tenido contacto con otros casos positivos a SARS-CoV-2, solo el 4.2%

menciono haber sido vacunado, y el 3.47% habia recibido 1 dosis (Cuadro 3).

Cuadro 3. Antecedentes de inmunizacion poblacién general

Variable n (%)
Contacto previo con caso positivo 74 (18.32%)
Recibi6 vacuna SARS COV-2 17 (4.2%)
Marca 387 (95.8%)
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Astra zeneca 3 (0.7%)

Cansino 1 (0.3%)

Pfizer biontech 11 (2.7%)

Sinovac 2 (0.5%)

0 387 (95.79%)
Dosis 1 14 (3.47%)

2 3 (0.74%)

Abreviaturas; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. n, frecuencia. %, porcentaje.

Se identific6 que los antecedentes patoldgicos predominantes fueron HAS en el
50.25% de los casos, y DM en el 33.91%, el 20.8% presentaban obesidad y el 14.11%
se refirieron como fumadores. Otros antecedentes como EPOC, VIH, enfermedad
cardiovascular y otros se presentaron en menos del 7% de la poblacion. Ademas, se
interrogo de enfermedad hepatica, anemia hemolitica, tuberculosis o enfermedad

neuroldgica sin encontrar antecedentes (Cuadro 4).

Cuadro 4. Antecedentes personales patoldgicos poblacion general

Variable n (%)
Obesidad 84 (20.8%)
Hipertension 203 (50.25%)
Diabetes 137 (33.91%)
EPOC 26 (6.44%)
Asma 7 (1.73%)
Inmunosupresioén 16 (3.96%)
Tabaquismo 57 (14.11%)
VIH 3 (0.74%)
Cardiovascular 18 (4.46%)
Enfermedad hepatica crénica No 404 (100%)
Anemia hemolitica No 404 (100%)
Enfermedad neurologica No 404 (100%)
Tuberculosis No 404 (100%)
Otros antecedentes 31 (7.67%)

Abreviaturas; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. n, frecuencia. %, porcentaje.

Los datos clinicos observados con mayor frecuencia fueron tos 72%, disnea 65.6%,
cefalea en 61.6%, fiebre en 57.92%, mialgias 56.44%, artralgias 54.46% y el ataque al
estado general en el 50.74% de la poblacién general. Otros datos clinicos que
estuvieron presentes en menor proporcion fueron odinofagia, escalofrio, inicio subido,
cianosis, dolor toracico, entre otros. Se interrogaron acerca de congestion, disfonia,
lumbalgia, pero no se identificd referencia de los mismos. El resumen de los datos se

presenta en la siguiente Cuadro. (Cuadro 5).
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Cuadro 5. Cuadro clinico poblacion general

Variable n (%)
Inicio subito 131 (32.43%)
Fiebre 234 (57.92%)
Tos 291 (72.03%)
Cefalea 249 (61.63%)
Odinofagia 151 (37.38%)
Ataque al estado general 205 (50.74%)
Mialgias 228 (56.44%)
Artralgias 220 (54.46%)
Postracion 23 (5.69%)
Rinorrea 99 (24.5%)
Escalofrio 182 (45.05%)
Congestion nasal No 404 (100%)
Disfonia No 404 (100%)
Dolor abdominal 50 (12.38%)
Conjuntivitis 24 (5.94%)
Disnea 265 (65.59%)
Cianosis 32 (7.92%)
Lumbalgia No 404 (100%)
Diarrea 68 (16.83%)
Dolor toracico 161 (39.85%)
Polipnea 32 (7.92%)
Coriza 11 (2.72%)
Anosmia 67 (16.58%)
Disgeusia 67 (16.58%)
Otros 7 (1.73%)

Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje.

De la evaluacion clinica inicial los pacientes fueron diagnosticados con neumonia en
2.97% de pacientes, confirmados radiol6égicamente también 2.97%, los valores de
gSOFA fueron de grado 1 en 244 (60.4%), en el indice CORADS el 26.24% de casos
fueron de grado 5, y en el seguimiento clinico el 14.36% desarrollo lesién renal aguda,
4.46% requirié soporte ventilatorio, 4.21% presento lesién de tipo vascular con 5.2%

gue presento sobreinfeccion (Cuadro 6).

Cuadro 6. Diagnostico clinico inicial y evolucion hospitalaria poblacion general

Variable n (%)

Diagnostico clinico de neumonia 12 (2.97%)

Diagndstico de neumonia por radiografia 12 (2.97%)
0 92 (22.77%)
1 244 (60.4%)

GSOFA 2 61 (15.1%)

3 7 (1.73%)
TAC no realizada 171 (42.33%)

CORADS 1 2 (0.5%)
CORADS CORADS 2 6 (1.49%)
CORADS 3 19 (4.7%)
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CORADS 4 66 (16.34%)

CORADS5 106 (26.24%)

CORADS6 34 (8.42%)

Cronica 42 (10.4%)

Lesion renal Aguda 58 (14.36%)
Ninguno 304 (75.25%)

Intubacién endotraqueal
Lesion vascular;
Sobreinfeccién

18 (4.46%)
17 (4.21%)
21 (5.2%)

Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. indice rapido de evaluacion clinica de gravedad (qSOFA), indice
evaluacion tomo grafica en COVID 19 (CORADS), Diagnostico de lesién renal cronica o aguda (LRC/LRA/
ninguno)

Finalmente, de la descripcién global de la muestra, las secuelas se presentaron en el

14.85% de la poblacion, con mayor frecuencia las respiratorias en 8.66% de los casos,

fatiga crénica en el 3.47%, fibrosis pulmonar 4.46% de pacientes. Otras secuelas como

trombosis, insuficiencia venosa, alteraciones mentales se presentaron en menos del

2% de los casos (Cuadro 7).

Tabla 7. Secuelas poblacion general

Variable n (%)
Secuelas 60 (14.85%)
Fibrosis 18 (4.46%)
Trombosis 1 (0.25%)
Insuficiencia venosa 4 (0.99%)
Alteraciones mentales 7 (1.74%)
Fatiga crénica 14 (3.47%)
Respiratorias 35 (8.66%)
Otras * 9 (2.23%)

Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. *
Dorsalgia, lumbalgia, estrés, insificiencia cardiaca,
insomnio

B. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, ANTECEDENTES Y
EVOLUCION CLINICA DE LA POBLACION DE ESTUDIO, SEGUN EL
NIVEL DE LA CARGA VIRAL DE LOS PACIENTES SARS-COV-2

POSITIVOS:

El proceso para estratificar los valores de CT del Gen SARS-COV2 (RdRp) y del Gen

control humano (RNAseP) fue mediante media y desviacion estandar considerando la
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presentacion de normalidad en la distribucion de las variables. La media de RdRp fue
27.83 £ 5.63 ciclos, para el control RNAseP humano la media fue 24.36 + 3.43. Y con
la finalidad de estandarizar la cantidad de copias virales segun la cantidad de genoma
control humano identificadas de la muestra individual de cada paciente, se realizé un
indice entre RARp / RNAseP (ICT) encontrando que el valor promedio para carga viral
en el ICT fue 1.15 + 0.25 ciclos promedio. Se procedi6 a la categorizacion de los grupos

carga viral “alta-media-baja” mediante el siguiente procedimiento:

El valor promedio del indice propuesto ICT + la desviacion estandar establecida en su
distribucién de normalidad se determin6 con un valor entre 0.91 — 1.39 el cual fue el
considerado para la estratificacion del grupo en “carga viral moderada”, la “carga viral
baja” fue la del resultado del ICT (1.15 - 0.24) menor a 0.91 y la “carga viral alta” fue el
resultado (1.15 + 0.24) mayor de 1.39 del ICT. (Cuadro 8)

Cuadro 8. Valores promedio del valor de ciclo umbral para los genes viral y control
humano, y la estratificacién de grupos segun el grado de carga viral

Valores CT Media DE / ICT
Control RNAseP 24.36 £ 3.43
RdRp 27.83 +5.63
indice RARp/RNAseP (ICT) 1.15+0.24
Categorizacion carga viral ICT
Alta ICT=<0.9
Moderada ICT0.91-1.39
Baja ICT=214

Abreviaturas; DE, desviacion estandar. ICT, indice de los valores RARp/RNAseP

Considerando los rangos de carga viral segun el indice RdRp/RNAseP (ICT)
propuesto, el 17.8% del total de pacientes incluidos en este estudio presento carga

viral alta y el 15.6% carga viral baja. (Figura 3)
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Figura 3. Distribucién carga viral (Indice)
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El analisis realizado entre estos 3 grupos (Carga viral segun el ICT) fue el siguiente:

entre los antecedentes sociodemograficos la carga viral no presento diferencias

significativas (Cuadro 9).

Cuadro 9. Antecedentes sociodemograficos y la estratificacion de grupos segun el grado de carga viral

Post Hoc y/o Comparacién

Carga viral ) RN
intragrupos; ¢
Alta Moderada Baja o M M X
n=72 n =269 n=63 P A*M  ATB - M7B
n% - n% - n% -
media (DE) media (DE) media (DE)
Edad afios 62.51 (+ 16.37) 59.41 (+ 15.8) 60.36 (= 17.75) 0.390 1.000 0.521 1.000
Femenino 31 (49.21%) 116 (43.12%) 35 (48.61%)
Genero 0.545 0.382 0.945 0.405
Masculino 32 (50.79%) 153 (56.88%) 37 (51.39%)
Ama de casa 22 (34.92%) 75 (27.88%) 18 (25%)
Jubilado 8 (12.7%) 44 (16.36%) 12 (16.67%) 0.848
Ocupacion v (')212 0.558 0.614 0.932
Sin ocupacion 9 (14.29%) 31 (11.52%) 10 (13.89%) '
Trabaja 24 (38.1%) 119 (44.24%) 32 (44.44%)
. Centro 48 (76.19%) 199 (73.98%) 55 (76.39%) 0.948
ona ; 0888 0789  0.796
geogréfica Y 0.316
Noreste 7 (11.11%) 36 (13.38%) 10 (13.89%)
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Sureste 8 (12.7%) 34 (12.64%) 7 (9.72%)

Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. DE (Desviacion estandar) ° analisis para variables cualitativas Chi2, YCorreccion
Bonferroni para variables categoéricas politomicas (alpha =0.05/ [n categorias -1]). Analisis de cuantitativas distribucion normal
ANOVA. *Andlisis POST HOC cuantitativas distribucién normal Bonferroni. Para comparacion intragrupos variables
cualitativas Chi 2
Asi mismo, para los signos vitales al ingreso al hospital la carga viral no presento
diferencias significativas, sin embargo en relacién a los parametros de laboratorio los
linfocitos se presentaron mas elevados cuanto menor fue la carga viral; linfocitos carga
alta 0.78 (0.46-1.38), carga moderada 0.88 (0.64-1.2) y carga baja 1.13 (0.64-1.91)
(103/ul), en el andlisis los valores con significancia al comparar intragrupos fueron;
carga viral alta vs moderada (p 0.023) y carga viral moderada vs baja (p 0.009). El
resto de pardmetros de laboratorio no presentaron diferencias en cuanto al nivel de

carga viral (Cuadro 10).

Cuadro 10. Signos clinicos vitales, laboratorios y la estratificacion de grupos segun el grado de carga viral

Carga viral Post Hoc; @
Alta Moderada Baja o « « «
n=72 n =269 n=63 P AT ATB  M'B
n% - n% - n% -
media (DE) - media (DE) - media (DE) -
mediana (RI) mediana (RI) mediana (RI)

Frecuencia respiratoria 24.97 (£ 5.74) 24.87 (+ 5.88) 24.76 (+ 6.17) 0.980 1.000 1.000 1.000
(Tnfgsk'f’g’; arterial sistolica 127.92 (£ 26.8) 125.18 (+23.62) 122.47 (+26.88) 0.442 0.607 1.000 0.607
(Tn‘jrfk"ogr; arterial diastélica 75.4 (+1537)  76.33 (x13.26) 76.99 (x16.31) 0.808 1.000 1.000  1.000
(Pnrqenf'ﬁg”)a“e”a' media 92.9 (+18.39)  92.62 (+14.59) 92.15(+19.09) 0961 1.000 1.000 1.000
Glasgow 14.66 (+1.07)  14.66 (+1.56)  14.82 (+0.92) 0.679 1.000 1.000  1.000

258.13 (+
Plaquetas (103 /pl) 243.11 (£ 95.46)  244.62 (+ 87.6) 117.51) 0.535 1.000 1.000  1.000
Dimero D (mcg/ml) 2.26 (1.03-6.97) 1.98(0.87-6.55) 3.9(1.11-9.46) 0.156 0.448 1.000  0.302
Leucocitos (103 /ul) 10.4 (7.6-14.1)  9.5(6.4-13.6)  10.55(8.1-14.3) 0.086 0.231 0.049 0.921

. 8.19 (6.24-
Neutréfilos (103 /ul) 8.55 (6.4-13.56)  7.95 (4.91-12.06) 12.16) 0.416 0.243 0.050 0.914
Linfocitos (103 /pl) 0.78 (0.46-1.38)  0.88 (0.64-1.2)  1.13(0.64-1.91) *0.004 0.991 *0.023 *0.009

indice neutréfilos/Linfocitos 11.79 (5.06- } 7.65 (4.28-
(103 1) 23.38) 9.84 (5-16.08) 15.68) 0.078 0.008 0.006 0.795
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Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. DE (Desviacion estandar). Rl (Rango intercuartilico). ° analisis para variables
cuantitativas distribucion normal ANOVA. Con distribucion anormal; Kruskal Wallis Kindependientes. ¢Analisis POST HOC
cuantitativas distribucion normal Bonferroni. Cuantitativas con distribucion anormal; Tukey para intragrupos

En los antecedentes de inmunizacién, no se identificaron diferencias segun el nivel de

carga viral (Cuadro 11).

Cuadro 11. Antecedentes de inmunizacién vy la estratificacion de grupos segun el grado de carga viral

Carga viral Comparacion intragrupos; @
e, Ve BRT oo A A ows
n % n % n %
gg;:ﬁgo previo con caso 12 (19.05%) 54 (20.07%)  8(11.11%)  0.215 0854  0.195  0.080
Recibié vacuna SARS COV-2 9 (14.29%) 40 (14.87%) 15 (20.83%) 0.438 0.906 0.321 0.222
Ninguna 63 (100%) 257 (95.54%) 67 (93.06%)
Astrazeneca 0 (0%) 3 (1.12%) 0 (0%)
Marca Cansino 0 (0%) 1 (0.37%) 0 (0%) ,062_325 0.067 0.89 0.057
Pfizer biontech 0 (0%) 6 (2.23%) 5 (6.94%)
Sinovac 0 (0%) 2 (0.74%) 0 (0%)
0 63 (100%) 257 (95.54%) 67 (93.06%)
Dosis 1 0 (0%) 11(400%)  3(a17%) IOl 0056 0087 0649
2 0 (0%) 1 (0.37%) 2 (2.78%)

Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. ° andlisis para variables cualitativas Chi2, YCorreccién Bonferroni para variables
categoricas politébmicas (alpha =0.05/[n categorias -1]). *Analisis POST HOC comparacion intragrupos variables cualitativas

Chi 2

En los antecedentes patoldgicos y la comparacion del grado de carga viral, la diabetes

fue mas frecuente entre los casos con carga viral alta 46.03% vs 29.74% entre los

casos con carga viral moderada (p 0.013). Al igual que el antecedente de Asma 6.35%
vs 0.74% respectivamente (p 0.003). (Cuadro 12)

Cuadro 12. Antecedentes patol6gicos y no patolégicos y la estratificacion de grupos segun el grado de carga viral

Carga viral Comparacion intragrupos; @
Ao WS e aw owe we
n % n % n %

Obesidad 13 (20.63%) 58 (21.56%) 13 (18.06%) 0.809 0.872 0.705 0.515
Hipertension 39 (61.9%) 126 (46.84%) 38 (52.78%) 0.088 0.031 0.285 0.370
Diabetes 29 (46.03%) 80 (29.74%) 28 (38.89%) *0.030 *0.013 0.402 0.138
EPOC 3 (4.76%) 19 (7.06%) 4 (5.56%) 0.755 0.509 0.836 0.651
Asma 4 (6.35%) 2 (0.74%) 1 (1.39%) *0.009 *0.003 0.128 0.602
Inmunosupresion 2 (3.17%) 10 (3.72%) 4 (5.56%) 0.731 0.835 0.503 0.485
Tabagquismo 8 (12.7%) 38 (14.13%) 11 (15.28%) 0.912 0.768 0.667 0.805
VIH 0 (0%) 3 (1.12%) 0 (0%) 0.468 0.400 - 0.368
Cardiovascular 3 (4.76%) 12 (4.46%) 3 (4.17%) 0.986 0.918 0.867 0.914

Enfermedad hepética
cronica

No

63 (100%) 269 (100%)
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Anemia hemolitica No
Enfermedad neurolégica No
Tuberculosis No

Otros antecedentes

63 (100%)
63 (100%)
63 (100%)
8 (12.7%)

269 (100%)
269 (100%)
269 (100%)
18 (6.69%)

72 (100%)
72 (100%)
72 (100%)
5 (6.94%)

0.264

0.110

0.258

0.939

Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. * Significancia estadistica. ° analisis para variables cualitativas Chi2, YCorreccién Bonferroni para
variables categoricas politdomicas (alpha =0.05/[n categorias -1]). ¢Analisis POST HOC comparacion intragrupos variables
cualitativas Chi 2

Los datos clinicos asociados con la carga viral fueron la fiebre con mayor frecuencia

entre la carga viral moderada 62.08% vs 44.44% carga viral baja (p 0.007), la tos

75.46% vs 59.72% (p 0.008) en los mismos grupos y las artralgias con mayor

frecuencia entre los casos de carga viral alta 60.32% vs baja 41.6% (p 0.031) y

moderada 56.5% vs baja (p 0.025). De la misma forma la rinorrea fue mayor en la
carga viral alta 31.75% vs baja 13.89% (p 0.013) y de la moderada 25.65% vs baja (p

0.036) (Cuadro 13).

Cuadro 13. Presentacion clinica y la estratificacion de grupos segun el grado de carga viral

Carga viral Comparacion intragrupos; @
o, e R o aw oA owe
n % n % n %

Inicio subito 18 (28.57%) 94 (34.94%) 19 (26.39%) 0.301 0.336 0.777 0.171
Fiebre 35 (55.56%) 167 (62.08%) 32 (44.44%) *0.024 0.339 0.198 *0.007
Tos 45 (71.43%) 203 (75.46%) 43 (59.72%)  *0.030 0.507 0.154 *0.008
Cefalea 42 (66.67%) 169 (62.83%) 38 (52.78%) 0.199 0.569 0.101 0.121
Odinofagia 20 (31.75%) 106 (39.41%) 25 (34.72%) 0.462 0.259 0.714 0.468
Ataque al estado general 32 (50.79%) 137 (50.93%) 36 (50%) 0.990 0.985 0.927 0.889
Mialgias 35 (55.56%) 160 (59.48%) 33 (45.83%) 0.115 0.569 0.260 0.038
Artralgias 38 (60.32%) 152 (56.51%) 30 (41.67%) *0.048 0.582 *0.031 *0.025
Postracion 3 (4.76%) 17 (6.32%) 3 (4.17%) 0.737 0.640 0.867 0.490
Rinorrea 20 (31.75%) 69 (25.65%) 10 (13.89%) *0.042 0.326 *0.013 *0.036
Escalofrio 29 (46.03%) 125 (46.47%) 28 (38.89%) 0.510 0.950 0.402 0.251
Congestion nasal No 63 (100%) 269 (100%) 72 (100%)

Disfonia No 63 (100%) 269 (100%) 72 (100%)

Dolor abdominal 7 (11.11%) 35 (13.01%) 8 (11.11%) 0.861 0.683 1.000 0.666
Conjuntivitis 1 (1.59%) 21 (7.81%) 2 (2.78%) 0.078 0.074 0.640 0.131
Disnea 40 (63.49%) 182 (67.66%) 43 (59.72%) 0.421 0.527 0.653 0.207
Cianosis 5 (7.94%) 25 (9.29%) 2 (2.78%) 0.191 0.735 0.177 0.069
Lumbalgia No 63 (100%) 269 (100%) 72 (100%)

Diarrea 9 (14.29%) 50 (18.59%) 9 (12.5%) 0.397 0.421 0.761 0.225
Dolor toréacico 26 (41.27%) 113 (42.01%) 22 (30.56%) 0.205 0.915 0.194 0.078
Polipnea 5 (7.94%) 25 (9.29%) 2 (2.78%) 0.191 0.735 0.177 0.069
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Coriza 0 (0%)
Anosmia 8 (12.7%)
Disgeusia 8 (12.7%)
Otros 0 (0%)

10 (3.72%)
49 (18.22%)
49 (18.22%)

7 (2.6%)

1 (1.39%)
10 (13.89%)
10 (13.89%)

0 (0%)

0.197
0.453
0.453
0.167

0.120
0.296
0.296
0.196

0.348
0.839
0.839

0.321
0.389
0.389
0.167

* Significancia estadistica. Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. ° analisis para variables cualitativas Chi2. *Analisis
POST HOC comparacién intragrupos variables cualitativas Chi 2

En el diagndstico inicial relacionado con la carga viral se identificdé una evaluacion

tomografica CORADS compatible con COVID-19 grado 5 en el 28.57% de los casos

carga viral alta vs 27.51% carga viral moderada (p 0.024). Paraddjicamente en la

evolucion de los pacientes, la lesion vascular se identificé en 12.5% de casos con carga

viral baja vs 3.17 carga alta (p 0.048) y 2.23% carga moderada (p 0.000). De la misma

forma, la sobreinfeccion en los casos fue mayor para el grupo de carga viral baja 16.6%

vs varga viral alta 4.76% (p 0.028) y carga viral moderada 2.23% (p 0.000) (Cuadro

14).

Cuadro 14. Diagnéstico inicial, evolucion hospitalaria y la estratificacion de grupos segun el grado de carga viral

Carga viral Comparacion intragrupos; @
S, e EE e aw A e
n % n % n %
Diagnéstico clinico de neumonia 0 (0%) 10 (3.72%) 2 (2.78%) 0.292 0.120 0.183 0.701
Diagnstico de neumonia por 0 (0%) 10 (3.72%)  2(278%) 0292 0120 0183  0.701
radiografia
0 13 (20.63%) 59 (21.93%) 20 (27.78%)
1 37 (58.73%) 165 (61.34%) 42 (58.33%)  (.482
aSOFA 2 10 (15.87%) 42 (15.61%) 9 (12.5%) Y 0.120 0.2r8 0519 0.723
3 3 (4.76%) 3 (1.12%) 1 (1.39%)
TAC no realizada 27 (42.86%) 104 (38.66%) 40 (55.56%)
CORADS 1 0 (0%) 1 (0.37%) 1 (1.39%)
CORADS 2 4 (6.35%) 1 (0.37%) 1 (1.39%)
CORADS CORADS 3 2 (3.17%) 12 (4.46%) 5(6.94%) *0.012 *0.024 0351  0.060
CORADS 4 8 (12.7%) 50 (18.59%) 8 (11.11%)
CORADS5 18 (28.57%) 74 (27.51%) 14 (19.44%)
CORADS6 4(6.35%) 27 (10.04%) 3 (4.17%)
Crénica 8 (12.7%) 23(8.55%) 11 (15.28%)
Lesion renal Aguda 9(14.29%) 39 (14.5%) 10 (13.89%) Yog_f;‘s 0593 0912  0.238
Ninguno 46 (73.02%) 207 (76.95%) 51 (70.83%)
Intubacion endotraqueal 3 (4.76%) 12 (4.46%) 3 (4.17%) 0.986 0.918 0.867 0.914
Lesién vascular; 2 (3.17%) 6 (2.23%) 9(12.5%) *0.001 0.660 *0.048 *0.000
Sobreinfeccion 3 (4.76%) 6(2.23%) 12 (16.67%) *0.000 0.265 *0.028 *0.000

Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. * Significancia estadistica. ° analisis para variables cualitativas Chi2, YCorreccion
Bonferroni para variables categoricas politbmicas (alpha =0.05/[n categorias -1]). *Analisis POST HOC comparacién
intragrupos variables cualitativas Chi 2
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C. SECUELAS Y SU ASOCIACION CON LA CARGA VIRAL:

Al determinar si se observaron diferencias en la presentacion de secuelas entre los

pacientes y la carga viral, se identificé una distribucién de 25.4% en los pacientes con

carga viral alta vs 13.01% carga viral moderada (p 0.014). La fibrosis pulmonar se

identifico en 11.1% de los de carga viral alta vs 3.35% con carga viral moderada (p

0.010) y la insuficiencia venosa ocurri6 en el 4.76% de carga viral alta vs 0% de carga

viral moderada (p 0.000) (Cuadro 15).

Cuadro 15. Secuelas post COVID y la estratificacion de grupos segun el grado de carga viral

Carga viral Comparacion intragrupos; @

NS TR e Aw owe e
n % n % n %

Secuelas 16 (25.4%) 35 (13.01%) 9 (12.5%) *0.037 *0.014 0.054 0.909
Fibrosis 7 (11.11%) 9 (3.35%) 2 (2.78%) *0.020 *0.010 0.053 0.809
Trombosis 0 (0%) 1 (0.37%) 0 (0%) 0.778 0.628 0.604
Insuficiencia Venosa 3 (4.76%) 0 (0%) 1 (1.39%) *0.003 *0.000 0.249 0.053
Alteraciones Mentales 1 (1.59%) 6 (2.23%) 0 (0%) 0.762 0.879 0.283 0.442
Fatiga Cronica 3 (4.76%) 6 (2.23%) 5 (6.94%) 0.126 0.265 0.592 0.044
Respiratorias 8 (12.7%) 23 (8.55%) 4 (5.56%) 0.336 0.308 0.146 0.403
Oftras + 1 (1.59%) 7 (2.6%) 1 (1.39%) 0.769 0.636 0.924 0.546

Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. + Dorsalgia, Lumbalgia, Estrés, ICC, Insomnio * Significancia estadistica. ° analisis

para variables cualitativas Chi2. *Analisis POST HOC comparacion intragrupos variables cualitativas Chi 2

D. RELACION ENTRE LA RESOLUCION

DE

LA

ENFERMEDAD

(SUPERVIVENCIA, DEFUNCION), LA CARGA VIRAL Y LAS VARIABLES

CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS:

El 42.33% de los pacientes fallecieron durante su estancia hospitalaria (Figura 4).
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Figura 4. Distribucion porcentual de defuncion
de los casos SARS-CoV-2 positivos

= Fallecio

57.67 Sobrevivio

Al comparar los grupos por las caracteristicas sociodemograficas se identifico que la edad fue
mayor entre los que fallecieron 66.87 (x 13.07) vs sobrevivientes 55.06 (+ 16.56) (p 0.000). En
el grupo de defuncién el género mas frecuente fue el masculino 61.4% (p 0.026). Los pacientes
jubilados 23.98% (p 0.000) y de la zona geografica periférica del estado 32.1% (Zonas noreste

y sureste p 0.019) fueron los de mayor prevalencia entre los que fallecieron (Cuadro 16).

Cuadro 16. Antecedentes sociodemogréficos, relacion con defuncion de los casos SARS-CoV-2 positivos

Defuncién
Si 171 No 233 p°
n % - media (DE) n % - media (DE)
Edad afios 66.87 (+ 13.07) 55.06 (+ 16.56) *0.000
Femenino 66 (38.6%) 116 (49.79%) .
Genero Masculino 105 (61.4%) 117 (50.21%) 0.026
Ama de casa 46 (26.9%) 69 (29.61%)
- Jubilado 41 (23.98%) 23 (9.87%) N
Ocupacion Sin ocupacion 24 (14.04%) 26 (11.16%) 0.000
Trabaja 60 (35.09%) 115 (49.36%)
Centro 116 (67.84%) 186 (79.83%)
Zona geogréfica Noreste 27 (15.79%) 26 (11.16%) *0.019
Sureste 28 (16.37%) 21 (9.01%)

Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. DE (Desviacion estandar) * Significancia estadistica. ° analisis para
variables cualitativas Chi2. Analisis de cuantitativas distribuciéon normal T Student.

En los signos vitales aun que se identificaron diferencias significativas entre la FR, la TA
diastolica y la escala de coma de Glasgow, las diferencias fueron minimas 26.68 (+ 6.51) vs
23.53 (+ 5.01), 74.68 (+ 15.07) vs 77.5 (+ 13.35) y 14.46 (+ 1.8) vs 14.85 (+ 0.97)
respectivamente (p < 0.050). Segun la carga viral al ingreso, los casos que fallecieron
presentaron una carga viral alta en el 21.64% vs 11.6% de los casos que sobrevivieron (p

0.008). Todos los valores del laboratorio observaron diferencias significativas (p < 0.001),
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aunque las diferencias mas marcadas fueron dimero D 5.06 (1.95-13.93) vs 1.4 (0.74-3.36)
mcg/ml, leucocitos 11.7 (8.05-15.85) vs 9 (6.2-12.55) 102 /ul y el indice neutréfilos/linfocitos
13.93 (8.2-21.24) vs 6.67 (3.82-12.78) 10° /ul. El resumen de los datos se describe en la
Cuadro 17.

Cuadro 17. Signos clinicos vitales y laboratorio en relacion con defuncion de los casos SARS-CoV-2 positivos

Defuncién
Si 171 No 233 p°
n% - n% -
media (DE) - mediana (RI) media (DE) - mediana (RI)
Frecuencia respiratoria 26.68 (+ 6.51) 23.53 (£ 5.01) *0.000
Tension arterial sist6lica (mmHg) 125.64 (+ 25.92) 124.75 (+ 23.86) 0.721
Tension arterial diastélica (mmHg) 74.68 (+ 15.07) 77.5 (£ 13.35) *0.048
Presion arterial media (mmHg) 91.66 (+ 16.51) 93.25 (£ 15.72) 0.328
Glasgow 14.46 (£ 1.8) 14.85 (£ 0.97) *0.005
Plaquetas (103 /ul) 243.68 (+ 90.76) 249.16 (+ 97.72) * 0.000
Dimero D (mcg/ml) 5.06 (1.95-13.93) 1.4 (0.74-3.36) *0.000
Leucocitos (103 /pul) 11.7 (8.05-15.85) 9 (6.2-12.55) *0.000
Neutréfilos (103 /ul) 9.93 (6.72-13.81) 7.3 (4.31-10.86) *0.000
Linfocitos (103 /ul) 0.69 (0.45-1.04) 0.98 (0.75-1.46) *0.000
}Eg'ce neutrofilos/Linfocitos (103 13.93 (8.2-21.24) 6.67 (3.82-12.78) * 0.000
Bajo 24 (14.04%) 48 (20.6%)
Carga viral Moderado 110 (64.33%) 159 (68.24%) *0.008
Alta 37 (21.64%) 26 (11.16%)

° Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. DE (Desviacion estandar). Rl (Rango intercuartilico). * Significancia
estadistica. ° Analisis para variables cualitativas Chi2, analisis para variables cuantitativas distribucién normal T
Student, cuantitativas distribucion no normal U de Man Whitney.

Los antecedentes de inmunizacion no se relacionaron con el porcentaje de casos con

defuncidn, la distribucion de casos no presento significancia estadistica (Cuadro 18).

Cuadro 18.Antecedentes de inmunizacion SARS-CoV-2 y relaciéon con defuncion de los casos SARS-CoV-2

positivos
Defuncion
Si 171 No 233 p°
n % n %
Contacto previo con caso positivo 37 (21.64%) 37 (15.88%) 0.139
Recibi6é vacuna SARS COV-2 26 (15.2%) 38 (16.31%) 0.764
168 (98.25%) 219 (93.99%)
Astrazeneca 1 (0.58%) 2 (0.86%) 0276
Marca Cansino (%) 1 (0.43%) Y 6.055
Pfizer biontech 2 (1.17%) 9 (3.86%)
Sinovac (%) 2 (0.86%)
0 168 (98.25%) 219 (93.99%)
Dosis 1 3 (1.75%) 11 (4.72%) S0
2 (%) 3 (1.29%)

° Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. * Significancia estadistica. ° Andlisis para variables cualitativas
Chi2, YCorreccion Bonferroni para variables categoéricas politomicas (alpha =0.05/ [n categorias -1]).
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En los antecedentes de interés patolégico, la hipertensién fue mayor entre los casos que
fallecieron 56.14% vs 45.92% de los sobrevivientes (p 0.042). La obesidad fue 27.4% vs 11.7%
(p 0.000). Asi como la presencia de otros antecedentes (Enfermedad reumatica, artrosis, otros
tipos de anemia, enfermedad cerebrovascular) 11.1% vs 5.15% respectivamente defuncion y
supervivencia (p 0.026) (Cuadro 17).

Cuadro 19. Antecedentes de interés patolédgicos y relacion con defuncion de los casos SARS-CoV-2 positivos

Defuncién
Si 171 No 233 p°
n % n %
Obesidad 64 (27.47%) 20 (11.7%) *0.000
Hipertension 96 (56.14%) 107 (45.92%) *0.042
Diabetes 64 (37.43%) 73 (31.33%) 0.201
EPOC 12 (7.02%) 14 (6.01%) 0.683
Asma 4 (2.34%) 3 (1.29%) 0.424
Inmunosupresioén 9 (5.26%) 7 (3%) 0.250
Tabaquismo 21 (12.28%) 36 (15.45%) 0.366
VIH 1 (0.58%) 2 (0.86%) 0.752
Cardiovascular 11 (6.43%) 7 (3%) 0.099
Enfermedad hepatica crénica No 171 (100%) 233 (100%)
Anemia hemolitica No 171 (100%) 233 (100%)
Enfermedad neurolégica No 171 (100%) 233 (100%)
Tuberculosis No 171 (100%) 233 (100%)
Otros antecedentes + 19 (11.11%) 12 (5.15%) *0.026

° Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. + Enfermedad reumética, artrosis, otros tipos de anemia,

Cerebrovascular * Significancia estadistica. ° Analisis para variables cualitativas Chi2, Exacta de Fisher en
casillas con frecuencias esperadas menor a 5 en al menos 40% de casillas

De los datos clinicos, el ataque al estado general fue mayor entre los casos que fallecieron
57.3% vs 45.92% (p 0.024), la disnea, cianosis/polipnea también fueron mayores en
comparacion con los sobrevivientes 71.9% vs 60.9% (p 0.022) y 11.1% vs 5.58% (0.042)

respectivamente (Cuadro 20).

Cuadro 20. Presentacion clinica y relacién con defuncion de los casos SARS-CoV-2 positivos

Defuncién
Si 171 No 233 p°
n % n %
Inicio subito 50 (29.24%) 81 (34.76%) 0.241
Fiebre 100 (58.48%) 134 (57.51%) 0.845
Tos 131 (76.61%) 160 (68.67%) 0.079
Cefalea 103 (60.23%) 146 (62.66%) 0.620
Odinofagia 64 (37.43%) 87 (37.34%) 0.986
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Ataque al estado general
Mialgias
Artralgias
Postracion
Rinorrea
Escalofrio
Congestién nasal
Disfonia

Dolor abdominal
Conjuntivitis
Disnea

Cianosis
Lumbalgia
Diarrea

Dolor toracico
Polipnea

Coriza

Anosmia
Disgeusia

Otros

No
No

No

98 (57.31%)
102 (59.65%)
96 (56.14%)
6 (3.51%)

48 (28.07%)
74 (43.27%)
171 (100%)
171 (100%)
23 (13.45%)

8 (4.68%)
123 (71.93%)
19 (11.11%)
171 (100%)
28 (16.37%)
77 (45.03%)
19 (11.11%)

2 (1.17%)
27 (15.79%)
24 (14.04%)

(%)

107 (45.92%)
126 (54.08%)
124 (53.22%)
17 (7.3%)
51 (21.89%)
108 (46.35%)
233 (100%)
233 (100%)
27 (11.59%)
16 (6.87%)
142 (60.94%)
13 (5.58%)
233 (100%)
40 (17.17%)
84 (36.05%)
13 (5.58%)
9 (3.86%)
40 (17.17%)
43 (18.45%)
7 (3%)

*0.024
0.264
0.560
0.105
0.153
0.539

0.574
0.358
*0.022
*0.042

0.833
0.069
*0.042
0.100
0.713
0.238
*0.022

° Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. * Significancia estadistica. ° Andlisis para variables cualitativas
Chi2, Exacta de Fisher en casillas con frecuencias esperadas menor a 5 en al menos 40% de casillas

En el seguimiento evolutivo, el diagnéstico de neumonia clinica y radiolégicamente fue 6.43%
vs 0.43% (p 0.000) de los que fallecieron vs sobrevivientes respectivamente, ademas la
intubacion endotraqueal fue 9.94% de los casos que fallecieron vs 0.43% de los sobrevivientes
(p 0.000). EI CORADS 5 fue de 28.65% entre los fallecidos vs 24.46% de los sobrevivientes (p
0.025). Y la lesién renal se presentd en el 26.9% de casos que fallecieron vs 5.15% de los
sobrevivientes (p 0.000) (Cuadro 21).

Cuadro 21. Diagndstico inicial y evolucion hospitalaria en relacion con defuncién de los casos SARS-CoV-2

positivos
Defuncion
Si 171 No 233 p°
n % n %
Diagnostico clinico de neumonia 11 (6.43%) 1 (0.43%) *0.000
Diagnéstico de neumonia por radiografia 11 (6.43%) 1 (0.43%) *0.000

0 19 (11.11%) 73 (31.33%)
1 111 (64.91%) 133 (57.08%) N
GSOFA 2 35 (20.47%) 26 (11.16%) 0.000
3 6 (3.51%) 1 (0.43%)
TAC no realizada 81 (47.37%) 90 (38.63%)
CORADS 1 (%) 2 (0.86%)
CORADS 2 1 (0.58%) 5 (2.15%)
CORADS CORADS 3 5 (2.92%) 14 (6.01%) *0.025
CORADS 4 18 (10.53%) 48 (20.6%)
CORADS5 49 (28.65%) 57 (24.46%)
CORADS6 17 (9.94%) 17 (7.3%)
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Cronica
Lesion renal Aguda
Ninguno
Intubacién endotraqueal
Lesion vascular;
Sobreinfeccion

20 (11.7%)
46 (26.9%)
105 (61.4%)
17 (9.94%)
11 (6.43%)
12 (7.02%)

22 (9.44%)
12 (5.15%)

199 (85.41%)

1 (0.43%)
6 (2.58%)
9 (3.86%)

*0.000

*0.000

0.056
0.158

° Abreviaturas; n, frecuencia. %, porcentaje. * Significancia estadistica. ° Andlisis para variables cualitativas
Chi2, Exacta de Fisher en casillas con frecuencias esperadas menor a 5 en al menos 40% de casillas

Se realiz6é un analisis de regresién logistica entre las variables asociadas estadisticamente a

la defuncion, la metodologia se realiz6 por pasos incluyendo las variables con significancia.

Se realizaron 4 pasos, excluyendo las variables que fueron perdiendo significancia en el

analisis (Grafico 5).
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Figura 5. Se realizo la metodologia
por pasos incluyendo las variables
con significancia en el analisis de

comparacion

de

grupos

con

defuncién y sobrevida. Se realizaron
4 pasos, excluyendo las variables
que fueron perdiendo significancia
en el analisis de regresion

Los factores que presentaron riesgo significativo para fallecer fueron la carga viral alta 3.1

veces mas riesgo, edad mayor a 65 afios con 2.8 RR, obesidad en 2.7 RR, carga viral media

1.96 RR, y como factor protector la funcion renal conservada RR 0.178 (Cuadro 22) (Figura 6)

Cuadro 22. Regresion logistica de los factores de riesgo asociados a defuncion

Factor de riesgo estudiado

RR
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Inferior - superior

Carga viral alta 3.149 1.466 6.761 *0.003
Edad mayor a 65 afios 2.898 1.853 4531 *0.000
Obesidad 2.786 1.513 5.131 *0.001

Carga viral moderada 1.968 1.076 3.601 *0.028
Funcion renal conservada 178 0.088 0.36 *0.000

* Significancia estadistica. Variables introducidas en el paso 4: Edad, ICT; indice de carga viral, alta y
moderada, obesidad, funcién renal. (variables que en el analisis bivariado mostraron asociacion
estadisticamente significativa y que se consideraron factores relacionados para defuncién dentro de los
supuestos de la regresion). ° Significancia identificada por el método de regresion logistica bivariado.
Abreviaturas RR = riesgo relativo. IC, intervalo de confianza.

Figura 6. Riesgo relativo para la defuncién segun las variables significativas
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Se realiz6 ademas un analisis de supervivencia de Kaplan Meyer, y segun las variables
asociadas significativamente a riesgo de fallecer, se identific6 que, a diez dias de
evolucion, los casos mayores de 65 afios alcanzaron una supervivencia de solo el
39.7% de casos comparados con los menores de 65 afios con una mejor supervivencia
hasta 69.8% (p 0.000), los casos con obesidad alcanzaron supervivencia de 50% vs
95% entre los pacientes sin obesidad (p 0.000), los de funcién renal comprometida
observaron supervivencia de 37.6% vs 61.7% de supervivencia en los casos con

funcidn renal conservada. Y segun la carga viral, la supervivencia para el grupo de
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carga viral alta fue 40% vs 46.8% carga viral moderada vs 71% supervivencia en casos

con carga viral baja (p 0.000) (Figura 7).

Figura 7. Analisis de supervivencia Kaplan Meyer
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Analisis Kaplan-Meier, estimacion de la supervivencia acorde a factores de riesgo identificados en la regresion logistica. Se muestra
el efecto de cada variable en la mortalidad A) Edad mayor a 65 afios. B)Obesidad. C)Lesion renal. D)Carga viral segun el indice CT.
En un punto de corte de 10 dias de evolucion, se realiza la comparacion del porcentaje de casos que sobreviven en cada supuesto

de comparacion. Los valores de p se identificaron en el estadistico de correccion segin Logrank

Finalmente, en la evaluacion del riesgo de fallecer analizado mediante la regresion de
Cox para identificar el o los factores independientemente asociados a defuncion, se
identificod que la carga viral presenta 6.2 veces mayor riesgo de fallecer (P 0.000) en la

evolucion del padecimiento si la carga viral se mantiene elevada (Cuadro 23).

Cuadro 23. Regresion de Cox por pasos. Variables en la ecuacion relacionadas con la defuncién

B SE Wald df RR
Paso 1 Obesidad -2.252 0.28 64.876 1 0.105
Paso 2 Obesi_dad -3.381 0.344 96.671 1 0.034
Carga viral 1d 1.524 0.0167 83.591 1 4.59
Edad mayor a 65 afios -0.816 0.254 10.366 1 0.442
Paso 3 Obesidad -3.811 0.378 101.665 1 0.022
Carga viral 1d 1.839 0.000 86.172 1 6.293

Regresion de Cox° de los factores asociados a modelo de supervivencia final
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0,
Factor de riesgo estudiado RR I.'C' 95% . p
Inferior - superior

Carga viral alta 6.293 4.23 9.12 *0.000
* Significancia estadistica. Variables introducidas en el paso 1: ICT; indice de carga viral, Funcion renal.

(variables que en el analisis mostraron asociacion estadisticamente significativa y que se consideraron factores
relacionados para supervivencia. ° Regresion de Cox, RR = riesgo relativo.

Al evaluar el grafico de supervivencia segun la carga viral de forma independiente en
el modelo de regresion de Cox, se identificO que, a los 10 dias de evolucion, el
porcentaje de sobrevivientes con carga viral alta disminuye hasta 9%, comparado con
63% de los casos con carga viral media 'y 90% de los casos con carga viral baja (Figura
8).

Regresion de Cox para el nivel de Carga Viral
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Figura 8. P

Analisis de regresion de Cox, Se muestra el efecto de la variable carga viral de forma independiente en la mortalidad. En un punto de
corte de 10 dias de evolucion, se realiza la comparacion del porcentaje de casos que sobreviven en cada supuesto de comparacion. RR;
riesgo relativo
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IX. DISCUSION

Se revisaron 404/1440 expedientes de pacientes SARS-CoV-2 segun los rangos de
carga viral basados en el indice RARp/RNAseP (ICT) se identificaron 17.8% casos con
carga viral alta y 15.6% baja. Entre los antecedentes sociodemograficos o los signos
vitales al ingreso hospitalario la carga viral no presento diferencias significativas, sin
embargo, en relacion a los parametros de laboratorio los linfocitos se presentaron mas

elevados cuanto menor fue la carga viral (p 0.004).

A pesar de que nuestros resultados no fueron concluyentes respecto a la edad, Amodio
y cols, en su estudio encontraron cargas virales mas altas en pacientes > 74 afios (29).
Al igual que el estudio de cohorte retrospectivo de Magleby y cols, en 678 pacientes
hospitalizados en Nueva York la carga viral elevada se asocio con una edad por arriba

de los 60 afios en promedio (12).

En los antecedentes de inmunizacién no se identificaron diferencias segun el nivel de
carga viral, seguramente el dato presentado, se ubica en relacién a los porcentajes de
vacunacion que se manejaban durante la muestra evaluada, en el pais a las fechas de
evaluacion de los casos la campafia de vacunacion se encontraba en una etapa inicial.
Considerando esto, se puede referir que en el estudio de Piubelli y cols que realizaron
un seguimiento temporal del nimero de casos que requirieron cuidados intensivos
refirieron que a medida que el contexto epidemiolégico cambiaba de entornos de alta
a baja transmision, las personas que estan expuestas a una carga viral mas baja se

ha asociado con manifestaciones clinicas menos graves (30).

Magleby y cols, respecto a las comorbilidades y antecedentes como el tabaquismo
identificaron diferencias estadisticas identificando mayor nimero de antecedentes
segun la carga viral elevada (12). Sin embargo, en los antecedentes patologicos de
nuestra poblacion, solo la diabetes fue méas frecuente entre los casos con carga viral
alta (p 0.030). Al igual que el antecedente de Asma (p 0.009). Respecto a otros

antecedentes referidos por Magleby como el tabaquismo y la HAS, nuestros casos no
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fueron concluyentes. Estas diferencias probablemente se explican con las estrategias
en el control y seguimiento de los programas de disminucion del tabaquismo y las

aproximaciones al control clinico de las enfermedades metabdlicas en nuestro entorno.

Los datos clinicos asociados con la carga viral elevada fueron la fiebre (p 0.024), la tos
(p 0.030) y las artralgias (p 0.048) asi como la rinorrea fue mayor en la carga viral alta
(p 0.042). Relacionado a nuestros hallazgos en el estudio de Salvatore y cols, se
asevera que la carga viral se encuentra relacionada a el espectro sintomatico, para los
autores los valores de Ct fueron significativamente mas bajos (carga viral alta) entre
los participantes que informaron sintomas de las vias respiratorias superiores (fiebre,
rinorrea, ataque al estado general) en el momento de la recoleccién de la muestra (p
= 0,001), y fueron méas altos (carga viral menor) entre los participantes que no
informaron sintomas (p = 0,05) (32). No obstante, en el estudio de Abdulrahman y cols,
los autores afirmaron que las cargas virales mas altas de SARS-CoV-2 no
necesariamente conducen a una presentacion de la enfermedad mas grave, lo que
indica que otros factores relacionados con el huésped pueden desempefiar un papel

mas importante (35).

En la evaluacion clinica inicial se identifico6 un CORADS grado 5 predominantemente
en casos con carga viral alta y moderada (p 0.012) y en la evolucion de los pacientes
paradojicamente la lesién vascular fue mas frecuente en los casos con carga viral baja
(p 0.001) al igual que la sobreinfeccién fue mayor para el mismo grupo (p 0.000).
Aungue no se identific6 un estudio similar que publicara resultados asociados en
poblacién mexicana, al momento de la revisién un estudio realizado por Gonzélez y
cols identifico una relacion descriptiva entre la tomografia computada (TC) CORADS
5 en 93% de sus casos (p 0.066), donde los autores determinaron sin una metodologia

especifica casos en una carga viral elevada (44).

Magleby y cols, refieren que la mortalidad hospitalaria fue mayor segun la evoluciéon
de los casos y que el riesgo de intubacién fue mayor en pacientes con una carga viral

alta. Aungque en nuestra poblacion este parametro no ofrecié significancia estadistica,
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lo que pudiera explicarse a las condiciones especificas de nuestra unidad hospitalaria,
donde no se contd con area de terapia intensiva exclusiva de los casos y las
condiciones de requerimiento ventilatorio no fueron las 6ptimas en todos los casos
(12).

Al determinar si se observaron diferencias en la presentacion de secuelas, se identificd
una distribucion mayor en la carga viral alta (p 0.037). El hallazgo mas habitual fue la
fibrosis pulmonar (p 0.020) y la insuficiencia venosa (p 0.003). Como lo mencionan
Triunfio y cols, la presencia de secuelas a los seis meses (p < 0,01) se observa entre
los casos con carga viral elevada, los autores refieren respecto a su baja prevalencia
(20,5%) que se puede explicar por haber incluido pacientes asintomaticos y no
hospitalizados, sin embargo nuestra poblacion datos similares, con 14.85% solo entre
los hospitalizados, que una vez separados en los supervivientes, la prevalencia
aumento hasta 25.7% (60/233), similar a lo observado por los autores (33). A pesar de
los datos referidos, estudios como el de Huang y cols han mencionado prevalencias
tan elevadas de secuelas como hasta un 76% en seguimientos a 6 meses (46). Ambos
autores mencionan como principal diagnostico la alteracion sintomatica persistente a

nivel respiratorio.

Lerum y cols refieren al respecto valores mas altos que nuestras observaciones, los
autores identificaron fibrosis con opacidades en vidrio esmerilado presentes en el
39,8% en la TC de térax, comparado con el 4.46% de nuestros casos (49). Ademas,
otros estudios reportan la presencia de fibrosis post COVID-19 hasta en 39% de los
pacientes. En ambos casos los pacientes con fibrosis fueron los que tuvieron clinica
mas grave, mayor afectacibn pulmonar y edad avanzada, sin embargo, no lo
relacionaron a la carga viral. Wie y cols evaluaron cincuenta y nueve pacientes
realizaron una TC de térax de seguimiento y reportan que el 39 % (23/59) de los
pacientes estudiados desarrollaron fibrosis (P = 0,06) (47). Yu y cols, también
observaron la presencia de fibrosis entre sus pacientes analizados hasta en el 36% de

Sus casos (48).
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En relacién a la supervivencia se identifico que el 42.33% de los pacientes fallecieron
durante su estancia hospitalaria y las caracteristicas de la poblacion al respecto
identificaron una edad mayor a los 66 entre los que fallecieron (p 0.000), siendo el
género mas afectado el masculino (p 0.026). Similar a nuestros hallazgos, Dadras y
cols, describen una relacion directa entre mayor edad y mayor carga viral de SARS-
CoV-2, refieren que una mayor carga viral en pacientes afiosos puede servir como
mecanismo para cualquier posible relacion entre la carga viral de COVID-19 y la
gravedad de la enfermedad (45). Westblade y cols refieren la tasa de mortalidad
hospitalaria para su poblacién del 38,8% entre los pacientes con carga viral alta,
cercano a nuestros hallazgos (36), Pujadas en su estudio menciona como
caracteristico de los casos que fallecieron una edad media de 64,6 afios (DE 17,5),

con 651 (56,9%) pacientes masculinos (37).

En los signos vitales aun que se identificaron diferencias significativas entre la FR, la
TA diastdlica y la escala de coma de Glasgow, las diferencias fueron minimas entre
los grupos de defuncion y supervivencia (p < 0.050). Lo que confirma las
observaciones de Shlomai y cols, (38) que correlacionaron con los pardmetros clinicos
de los pacientes en linfocitos, saturacién de oxigeno en sangre (BOS), presion arterial
sistélica y recuento de glébulos blancos; donde solo BOS min (R = 0.07, p = 0.0004)
mostré una diferencia marcada con la defuncion, siendo las diferencias en los signos
vitales minimas entre los grupos de supervivencia y defunciéon para su poblacion
israeli. De la misma forma y respecto de los laboratorios, todos los valores en nuestra
poblacion observaron diferencias significativas (p < 0.001), sin embargo, las
diferencias marcadas fueron dimero D, los leucocitos y el indice neutréfilos/linfocitos,
en otros parametros como las plaquetas las diferencias, aunque significativas fueron
en valores muy similares en todos los grupos con parametros de referencia para lo
normal 243.11 (+ 95.46) alta, 244.62 (+ 87.6) moderada, 258.13 (+ 117.21) (108 /ul)

baja.

Los antecedentes de inmunizacion no se relacionaron con el porcentaje de casos con

defuncion y al momento de la presente investigacion, no se identificaron estudios que
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relacionaran estos aspectos. Como refiere el Grupo Asesor Estratégico de Expertos
en Inmunizacion (SAGE) actualmente se desconoce el efecto de la vacunacion sobre

la carga viral en las infecciones posteriores a la vacunacion de COVID-19 (50).

En los antecedentes de interés patolégico, la hipertension fue mayor entre los casos
que fallecieron (p 0.042) asi como la obesidad (p 0.000) y la presencia de otros
antecedentes diversos (Enfermedad reumatica, artrosis, otros tipos de anemia,
enfermedad cerebrovascular), los datos clinicos como el ataque al estado general (p
0.024) fue mayor entre los casos que fallecieron, la disnea, cianosis/polipnea también
fueron mayores en comparacion con los sobrevivientes (p 0.022) y (0.042)
respectivamente. A la par de la evaluacion clinica inicial, el diagnostico de neumonia
clinica y radiolégicamente fue mayor en los que fallecieron vs sobrevivientes (p 0.000),
y el CORADS 5 fue mayor entre los fallecidos (p 0.025), ademas en el seguimiento
evolutivo la intubacion endotraqueal fue mas frecuente en los casos que fallecieron (p
0.000) al igual que la lesion renal aguda (p 0.000), todos los hallazgos concuerdan con
descripciones como las de Wu y cols que mencionan que los casos que progresan a
sindrome de dificultad respiratoria aguda se han complicado por los factores de riesgo,
comorbilidades, edema pulmonar, insuficiencia organica, neumonia grave, requiriendo
de apoyo ventilatorio mecénico e incluso falleciendo por falta de repuesta al manejo
(23).

En el anadlisis de regresion logistica entre las variables que presentaron riesgo
significativo para fallecer fueron la carga viral alta 3.1 veces mas riesgo, la edad mayor
a 65 afios con 2.8 RR, la obesidad en 2.7 RR, carga viral media 1.96 RR, y como factor
protector la funcion renal conservada RR 0.178 ademas en el analisis de supervivencia
de Kaplan Meyer, a diez dias de evolucion, los casos mayores de 65 afios alcanzaron
una supervivencia de solo el 39.7% (p logRank 0.000), los casos con obesidad
alcanzaron supervivencia de solo el 50% (p logRank 0.000), los de funcién renal
comprometida observaron supervivencia de 37.6% (p logRank 0.000). Y segun la
carga viral, la supervivencia para el grupo de carga viral alta fue 40% vs 46.8% carga

viral moderada vs 71% supervivencia en casos con carga viral baja (p 0.000).
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Finalmente, en la evaluacion del riesgo de fallecer entre nuestros casos, analizado
mediante la regresién de Cox para discriminar el factores independiente asociado a
defuncion, se identificé que la carga viral presenta 6.2 veces mayor riesgo de fallecer
(P 0.000) y al evaluar esta caracteristica en el seguimiento porcentual de supervivencia
se identificd que, a los 10 dias de evolucion, el porcentaje de sobrevivientes con carga
viral alta disminuye hasta 9%, comparado con 63% de los casos con carga viral media

y 90% de los casos con carga viral baja.

Al respecto, los estudios en los que se detall6 una asociacién positiva entre los valores
de Ct del SARS-CoV-2y la gravedad o los resultados de la enfermedad COVID-19 han
aumentado (12,13,31,33,36-43) y a pesar de no haber realizado una metodologia de
estandarizacion para clasificar los grupos de carga viral como alta o baja, ya se
describia una asociacion en mayor o menor medida, a resaltar que al momento de esta
descripcion no se identificé un estudio similar que publicara resultados asociados en

poblacién mexicana.

Magleby y cols, refieren que la mortalidad hospitalaria fue del 35,0% con carga viral
alta (Ct <25; n = 220), del 17,6% con carga viral media (Ct 25-30; n = 216) y del 6,2%
con carga viral baja (Ct > 30; n = 242; P <0,001) los autores han mencionado esta
asociacion, describiendo que la carga viral alta se asoci6 de forma independiente con
la mortalidad de forma muy similar a nuestros hallazgos (razén de posibilidades
ajustada [ORa] 6,05; intervalo de confianza [IC] del 95%: 2,92-12,52; P <0,001) en

modelos multivariados (12).

Zacharioudakis ha referido que los pacientes con alta carga viral tenian una
presentacion clinica mas grave en el momento del ingreso hospitalario y dos veces
mas probabilidades de morir o ser intubados, independientemente de la edad, las
comorbilidades y la gravedad de la enfermedad en el momento de la presentacién (13).
Los datos de la revision sistematica realizada por Rao y cols sugieren segun los

autores que los valores de Ct mas bajos pueden estar asociados con peores resultados

49



y que los valores de Ct pueden ser Utiles para predecir el curso clinico y el prondstico
de los pacientes con COVID-19 (31). Triunfio y cols identificaron que el Ct de SARS-
CoV-2 en el momento del diagndstico estaba asociado con la muerte relacionada en
pacientes COVID-19, los autores también evaluaron 3 grupos de carga viral asociando

los peores resultados en el grupo de mayor carga SRAS-CoV-2 (p = 0,023) (33).

No obstante, existen descripciones que consideran una postura contraria como la
de Shah y cols, quienes describen que, al estudiar la correlacion entre los valores de
Cty la gravedad de la enfermedad y la mortalidad, los pacientes con enfermedad leve
tenian valores de Ct significativamente mas bajos que los pacientes con enfermedad
grave, pero agui nuevamente tuvieron una duracién significativamente mas corta de
los sintomas antes de la prueba. Los autores recomiendan se controle el tiempo de la
prueba desde el inicio de los sintomas mientras se correlacionan los valores de Ct con
la gravedad de la enfermedad, pero no consideran la estandarizacion de sus
resultados (34).

Lo anterior fundamenta de que las evaluaciones de la carga viral requieren de una
estandarizacion como se realizé en nuestro estudio, bajo el indice de la carga viral en
funcién de la carga de control humano (Ct/RnASep) y evaluado entre los dias 3y 10

del inicio de la sintomatologia.
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X. LIMITANTES

Para evitar la clasificacion errénea de los pacientes, se debe considerar, tal como se
realizd en la presente, un indice de estandarizacion de la carga viral en funcion de la
carga gendémica de control de los pacientes, a decir del mecanismo de recoleccion de
muestra, evaluar solo el resultado de Ct del RTg-PCR puede sesgar la identificacion
del mismo al relacionarlo con las caracteristicas de los pacientes, por lo anterior,
nuestra metodologia incluyo un indice de estos parametros (Ct/RnASep) para
identificar un valor de mayor confiabilidad, cabe mencionar al respecto que uno de los
criterios de inclusion para el estudio fue la toma de muestra entre los dias 3 y 10 del
inicio de los sintomas, donde se ha referido que la carga viral se mantiene estable en
el paciente, sin embargo se debe tener en cuenta la posibilidad del sesgo del
entrevistador o del paciente a proporcionar el dato del inicio de sintomas, en el que

pudiera esperarse que no se hubiese registrado el dato correctamente.

Como es de esperarse en todos los estudios retrospectivos, el control de este tipo de
sesgo es bajo, por lo que consideramos necesario a posteriori, realizar un enfoque
prospectivo a la evaluacion de los pacientes para aumentar la seguridad de los datos,
tanto en el registro como en la identificacion adecuada de caracteristicas especificas.
Cabe mencionar que las secuelas mas prevalentes entre los pacientes con carga viral
elevada, fueron la fibrosis pulmonar y la insuficiencia venosa. Y esta descripcion fue
arrojada directamente de las consultas de seguimiento en médico especialista, sin
embargo, al evaluar solamente los datos del expediente clinico aun se puede contar
con casos que se pudieran atender fuera de la institucion y que finalmente se perderia
su seguimiento en el expediente clinico, lo anterior pudo haberse reflejado en la baja
prevalencia de este tipo de secuelas que en otros estudios se mencionaron casi en la

mitad de los pacientes evaluados.
Las condiciones especificas de nuestra unidad hospitalaria, donde no se cont6é con
area de terapia intensiva exclusiva de los casos y las condiciones de ventilacion

mecanica no fueron las optimas en todos los casos, pudieran explicar también la falta
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de asociacion entre las caracteristicas de evolucion severa de los casos, como el

requerimiento de apoyo ventilatorio o la estancia en unidades de cuidados intensivos.

Ya que nuestra evaluacion fue solo de pacientes hospitalizados y la observacion de
secuelas se identificé solo de los casos que acudieron al seguimiento de la patologia,
no se realiz6 una busqueda directa de cada paciente, se pudiera considerar en
proximas investigaciones la inclusion de grupos asintomaticos para corroborar el

efecto de las comparaciones con un grupo control.
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XI. CONCLUSIONES:
Las caracteristicas clinico epidemioldégicas que aportan relacion con la carga viral

fueron la DMy el asma, los datos sociodemograficos no se relacionaron con la misma.
Los linfocitos se relacionan de forma inversa y los casos con carga viral elevada
presentaron con mayor frecuencia signos clinicos como fiebre, tos, artralgias o
rinorrea, con valoraciones en la tomografia de CORADS 5 o mayor compromiso
pulmonar que los casos con carga viral moderada o baja. La prevalencia de secuelas
fue baja comparada con otras descripciones, sin embargo, se identificaron dafio a nivel

de parénguima pulmonar e insuficiencia venosa en los casos con carga viral elevada.

Los hallazgos que se asociaron a la defuncion fueron la obesidad, la edad mayor a 65
afos y de forma independiente la carga viral elevada. Conservar la funcion renal se

identific6 como un factor protector de supervivencia.

La identificacion temprana de la carga viral de SARS-CoV-2 puede ser un marcador
predictivo Gtil para un manejo, evaluacion y clasificacion de riesgo en la practica clinica
para prevenir las defunciones. Ser capaz de utilizar los valores de Ct de COVID-19 RT-
gPCR como simples marcadores de la gravedad de la enfermedad permitiria identificar
y clasificar de forma facil y proactiva los casos de alto riesgo
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XIII. ANEXOS:
A. ABREVIATURAS:

Ct: Cicle threshold o ciclo umbral

RTg-PCR: Reaccion en cadena de polimerasa tiempo real.
ANOVA: Andlisis de la Varianza.

DM: Diabetes mellitus

HAS: Hipertensién arterial sistémica

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

VIH: Enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia humana
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

Enf: Enfermedad

RR: Riesgo relativo

IC Intervalo de confianza

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social
COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019

DNA Acido desoxirribonucleico

ACEZ2: Enzima convertidora de angiotensina 2.

ARN: Acido ribonucleico.

IL: Interleucina.

IP10: Proteina 10 inducida por interferén gamma.
MIPI1a: Proteinas inflamatorias de macréfagos MIP1a.
IFNy: Interferén gamma.

OR Raz6n de momios

HGZ: Hospital General de Zona

UIBMZ: Unidad de investigacion biomédica de Zacatecas
qSOFA: Evaluacion de las condiciones clinicas del paciente
CORADS: Evaluacion de las caracteristicas tomografias
LRC: Lesion renal cronica

LRA: Lesion renal aguda

SPSS: Paquete estadistico de las ciencias sociales
DE: Desviacion estandar

RI: Rango intercuartilico

M: Media

Med: Mediana

cols: Colaboradores

y cols: Y colaboradores

p: Valor para significancia estadistica
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