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MARCO TEORICO.

1. ANTECEDENTES.

1.1. GENERALES.

1.1.1. SISTEMA INMUNITARIO Y LA RESPUESTA INMUNE.

El termino inmunidad proviene del latin Immunitas, que era la proteccion ofrecida a los
senadores romanos como defensa ante alguna accién judicial durante su cargo, por lo que
en el sentido histérico inmunidad significa, proteccion contra la enfermedad infecciosa, las
células y las moléculas responsables de esta accion constituyen el sistema inmune y su
reaccion conjunta y coordinada frente a sustancias ajenas se denomina respuesta inmune
(Abbas et al., 2008). En la actualidad nuestro mundo es hostil, debido a que esta lleno de
agentes infecciosos los cuales en su mayoria aun no descubrimos, sin embargo el sistema
inmune nos protege para que no puedan replicar sus genes en nosotros (Delves et al.,
2014), el cual ha ido evolucionando para proteger a los organismos multicelulares de
organismos patégenos, es altamente adaptable, defiende al cuerpo contra invasores
diversos y pequeiios como virus intracelulares que pueden causar enfermedades como la
poliomielitis o tan grandes como el parasito del rifion Dioctophyme renale, con lo cual el
cuerpo ha desarrollado mecanismos de reconocimiento y eliminacion para combatir a estos
patdgenos (Owen et al., 2016), el sistema inmunitario comprende érganos, moléculas,
células y vias en procesos interconectados (Owen et al., 2016), los cuales pueden hacerlo
a través de diferentes procesos intrinsecos, como la inmunidad Innata y la inmunidad
adquirida (Delves et al., 2014) (Figura 1).
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1.1.2 INMUNIDAD INNATA.

La defensa contra microorganismos se da primero por la respuesta inmune innata y
posteriormente por la adaptativa, la inmunidad innata también se le conoce como inmunidad
natural o espontanea aporta la segunda linea de defensa frente a microbios (Abbas et al.,
2008), Son las primeras defensas que estan listas contra la infeccién inmediatamente
después de que el huésped es atacado por un patégeno (virus, bacteria, hongos o
parasitos), la inmunidad innata incluye barreras anatomicas contra la infeccion (tanto
fisicas, como quimicas) asi como respuestas celulares. Las barreras fisicas (la primera
linea de defensa) son las capas epiteliales de la piel y las superficies mucosas y de tejido
glandular; estas barreras epiteliales evitan la infeccion al detener la entrada de agentes
patégenos al organismo. Las barreras quimicas se encuentran en estas superficies y son
sustancias solubles especializadas que poseen actividad antimicrobiana como pH acido.
Los agentes patdgenos que rompen las barreras fisicas y quimicas debido al dafio o
infeccion directa, de la capa de células epiteliales, pueden sobrevivir en los espacios
extracelulares (algunas bacterias, hongos, parasitos); finalmente se replican y posiblemente
se dimensionan hacia otras partes del cuerpo (Owen et al., 2016).

Mas en especifico, la inmunidad innata esta formada por los siguientes componentes; 1)
barreras fisicas y quimicas, como epitelios y sustancias antimicrobianas que se localizan
en sus superficies, 2) células fagociticas como neutréfilos y macréfagos, linfocitos citoliticos
naturales (NK), 3) proteinas sanguineas, como los factores del sistema del complemento y
otros mediadores de inflamacioén y 4) unas proteinas denominadas citocinas que regulan y
coordinan muchas de las actividades de las células encargadas de la actividad innata
(Abbas et al., 2008) (Figura 2).
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Figura 2. Se muestran los elementos de la Inmunidad Innata, como lo son las barreras fisicas y quimicas, asi
como las respuestas celulares a la infeccion y los mecanismos de accién de la respuesta inmune innata.
Tomado de Owen (Owen et al., 2016).

1.1.3 INMUNIDAD ADQUIRIDA.

La inmunidad innata es importante en la proteccién contra patbgenos sin embargo esta no
mejoran ni se ajusta contra antigenos que pudieran atacarnos repetidamente lo cual si hace
la respuesta inmune adquirida (Delves et al., 2014), para esto el sistema inmune debe
reconocer una gran variedad de patégenos y para poder lograrlo debe generar un gran
namero de moléculas receptoras como lo son los linfocitos B y linfocitos T, cada linfocito B
o T, expresa un receptor especifico para cada antigeno (Delves et al., 2014). Cuando estos
receptores se unen a sus antigenos correspondientes en las condiciones apropiadas, los
linfocitos T y B proliferan y se diferencian hacia células efectoras que eliminan la menaza

microbiana (Owen et al., 2016). Por su parte mientras que la respuesta innata puede darse



en solo horas, la respuesta adaptativa puede tardar dias posteriores a la infeccion (Paola,
2012) (Figura 3).
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Figura 3. Se muestra la respuesta innata y adaptativa, y como se generan ambas a lo largo del tiempo que
dura la infeccion, por su parte como trabajan los Linfocitos B y Linfocitos T. Tomado de Paola (Paola, 2012).
La respuesta inmunitaria adquirida es especifica de antigeno y abarca inmunidades
mediadas por células (células T) y mediadas por respuestas humorales (células B) que son
criticas para impulsar la inflamacién o reparacion de tejidos. La respuesta de las células T
implica 4 sefales reguladoras distintas. La sefial 1 (reconocimiento de antigeno) determina
la especificidad de la respuesta de las células T. El péptido antigénico es presentado por
MHCI/Il en APC y se acopla con TCR (receptor de células T) especificos de antigeno en
células T virgenes. La sefial 2 (punto de control inmunitario) esta marcada por la unién de
pares moleculares estimulantes/inhibidores. Sefial 3 (estimulacion de citocinas) fortalece la
activacion de las células inmunitarias. Activado Las APC producen varias citocinas que
mejoran la expansion clonal de células T y diferenciacion. Sefial 4 (reconocimiento MADS)
es una nueva sefial que inducida por metabolitos moleculares pequefios que reconocen

MADS:MS (Sun et al., 2020).
1.1.4 ANTICUERPOS.
Para poder resistir los patégenos, el cuerpo ha desarrollado la inmunidad innata y la

inmunidad adquirida, este puede ser mejorada por contacto con el patégeno o la



vacunacion, para esto necesitamos de anticuerpos y células T, mas en especifico los
anticuerpos llevan a cabo dos funciones, siendo la primera la de reconocimiento y union al
antigeno en su superficie (determinantes antigénicos) las cuales son diferentes a las
moléculas presentes en las células huésped, dichos determinantes antigénicos suelen
expresarse en copias multiples sobre proteinas o hidratos de carbono en la superficie de la
célula bacteriana o en las espiculas de las envolturas de los virus, un anticuerpo solo por
unirse a la superficie del antigeno puede neutralizarlo. Por otro lado, la segunda funcion es
activar la eliminacion del antigeno a través de moléculas efectoras, donde el anticuerpo
recubre el antigeno para activar mecanismos de eliminacién como la fagocitosis por las
células inmunes como neutrofilos y macréfagos, asi como citotoxicidad celular dependiente

de anticuerpos (CCDA) por las células NK (Delves et al., 2014) (Figura 4).
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A la respuesta inmune por anticuerpos se le conoce como respuesta humoral o por
inmunoglobulinas (Ig), considerado el principal mecanismo de defensa frente a infecciones
bacterianas. Los anticuerpos son polipéptidos compuestos por dos cadenas largas y dos
cadenas pesadas. Poseen una region constante que determina su clase (G, A, M, D Y E),

tienen funciones bioldgicas y una region variable de union al antigeno. Los Ig reconocen y



neutralizan los antigenos mediante su region variable, iniciando diferentes mecanismos
para su eliminacion (activacién del complemento, opsonizacion) (Paola, 2012). Los
anticuerpos solo son sintetizados por los linfocitos B actuando como receptores para el
antigeno y que los linfocitos B puedan reconocer al antigeno (Abbas et al., 2008).

1.1.5 ¢ QUE SON LAS VACUNAS?

Las vacunas son soluciones que se pueden producir con toxoides, virus atenuados,
muertos, adenovirus 0 mas recientemente por ARNm, y las cuales se suministran a las
personas para generar una inmunidad activa y que dure contra esa enfermedad, de manera
que estimulen la produccion de Ig. Con este método el sistema inmune reconoce al antigeno
para producir los Ig para combatir la enfermedad. Todo esto se logra a través de generar
inmunidad humoral, celular e inmunidad innata a través de las vacunas. Para esto se
pueden considerar diferentes tipos vacunacion; 1) Inmunidad adquirida de forma pasiva,
gue se logra administrando anticuerpos preformados para tratar el ingreso de toxinas, 2)
Inmunoglobulina Intravenosa, esto se logra a partir de infundir el plasma de pacientes que
ya sufrieron la enfermedad y que se recuperaron, 3) Anticuerpos adquiridos a partir de la
madre, donde los anticuerpos IgG son obtenidos a través del calostro de la madre y 4)
Transferencia adoptiva de células T citotoxicas, se da a partir de transferencia de linfocitos
T citotdéxicos autdlogos para reforzar respuestas inmunes especificas. Por su parte las
vacunas son eficaces por la inmunidad adaptativa y la memoria inmunitaria, lo cual en la
actualidad se logra desarrollando compuestos de las siguientes maneras; a)
Microorganismos muertos, donde se usan microorganismos inactivos para desarrollar
vacunas, b) microorganismos vivos atenuados, que es producir microorganismos
modificados que imiten el comportamiento natural del microorganismo original sin causar
una enfermedad significativa, ¢) Vectores Microbianos, por ejemplo utilizar virus no
patégenos como portadores (un caballo de troya) para llevar los genes que codifican las
proteinas del patégeno, d) Vacunas de subunidades, solo producir un poco del antigeno
para generar inmunidad, e) Componentes purificados, se usa contra las bacterias
produciendo exotoxinas utilizadas como inmunégenos para eliminar la capacidad de las
toxinas, f) Vacunas de hidratos de carbono, se utilizan glucanos de los diversos patégenos
para generar hidratos de carbono y poder atraer anticuerpos contra las células malignas, y
g) Vacunas de DNA, se utiliza DNA cargado negativamente con lipidos catiénicos que se
adhieren a la superficie con carga negativa para las células viables y asi obtener acceso a
estas, y sintetizar la proteina de interés para que pueda ser reconocida posteriormente por

el sistema inmune (Delves et al., 2014).



1.1.6 OBESIDAD.

El sobre peso y la obesidad han aumentado en su incidencia tanto en paises desarrollados
como en México, posiblemente por factores como como la genética (Salazar Lépez, 2020),
por su parte la obesidad es un grave problema de salud publica en México, y puede traer
problemas para el bienestar fisico, social y emocional. El sindrome metabdlico (SM) se
encuentra dentro de las complicaciones fisicas, y se trata de una de las complicaciones de
la salud mas comunes por la obesidad, la obesidad se vincula a un cambio de dieta a nivel
global, debido al consumo de alimentos con un alto contenido caldrico, es decir altos en
carbohidratos, grasas y reducidas en vitaminas, minerales y micronutrientes, a su vez la
disminucion de la actividad fisica debido a los trabajos sedentarios, la forma de traslado y
la urbanizacién. Por otro lado el sindrome metabdlico es un grupo de trastornos que se
presentan al mismo tiempo y aumentan el riesgo de enfermedad cardiaca, accidente
cerebrovascular y diabetes tipo 2, incluyendo aumento de la presion arterial aumento de la
azucar en sangre y exceso de grasa alrededor de la cintura, asi como niveles anormales
de colesterol y triglicéridos (Rosero Ortega et al., 2019). Para poder ponderar la obesidad
se utiliza el indice de masa corporal (IMC) [MBI para los anglosajones], el cual es expresado
en kilogramos por metro cuadrado (peso [kg]/estatura [m]?) permitiendo realizar una primera
clasificacion del grado de obesidad. Los umbrales utilizados son los siguientes: 1) 2 25y
<30 sobre peso, 2) = 30 para la obesidad,3) = 35 para la obesidad grave y 4) = 40 para la
obesidad mérbida, cabe aclarar que para las personas en pleno crecimiento estos umbrales
no son validos, también como cualquier otro parametro debemos tener en cuenta el sexo y
la edad a través de curvas especificas de la poblacién de estudio (De Filippo, 2021).

1.2 ESPECIFICOS.

1.2.1 EL SARS-COV-2, ETIOLOGIA DE COVID-19 Y SUS EFECTOS EN LA SALUD.
Los coronavirus zoonoticos se descubrieron en la década de 1960. Desde entonces los
coronavirus humanos patégenos fueron identificados a partir del descubrimiento del SARS-
CoV en 2002. Con la reciente deteccion de SARS-CoV-2, actualmente hay siete coronavirus
humanos, que provocan enfermedades leves, estos coronavirus son el 229E, OC43, NL63
y HKU1, y las especies patdgenas son SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 (Rabaan et
al., 2020). Los Coronavirus (orden Nidovirales, familia Coronaviridae y subfamilia
Orthocoronavirinae) son esféricos (125nm de diametro) y estan envueltos con puas en
forma de maza en la superficie que dan la apariencia de una corona solar. Dentro de la
nucleocapside helicoidal se encuentra un ARN monocatenario. Existen cuatro géneros de

coronavirus (a, B, y y 8), coronavirus humanos (HCoV) los cuales se clasifican en a-CoV
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(HCoV-229E y NL63) y B-CoV (MERS-CoV, SARS-CoV, HCoVOC43 y HCoV-HKUL).
SARS-CoV-2 es un B-CoV y muestra una relacion bastante estrecha con dos coronavirus
similares a CoV derivados de murciélagos, bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21. Aun asi,
su genoma es similar a la de los CoV tipicos. SARS-CoV y MERS-CoV se originaron en
murciélagos, y parece ser asi para SARS-CoV-2 como bien la posibilidad de que un
huésped intermediario facilite la aparicion del virus en humanos ya se ha demostrado con
gatos de civeta que actian como huéspedes intermediarios para SARS-CoV y dromedarios
como los camellos para MERS-CoV. La transmision de persona a persona se logra
principalmente a través del contacto cercano de gotitas respiratorias, contacto directo con
las personas infectadas, o por contacto con objetos y superficies (Gorbalenya et al., 2020;
Malik, 2020) (Figura 4).

Order Nidovirales
Family Arteriviridae Coronaviridae Mesoniviridae
Subfamily Orthocoronavirinae Torovirinae
Genus a-CoV p-CoV y-CoV o-CoV
Subgenus Sarbecovirus
5:“'95 HCoV-229E SARS-CoV-2 HCoV-0C43
(human) | covni63 SARS-CoV
HCoV-HKU1
MERS-CoV

Figura 4. Clasificacion de los coronavirus que infectan al Humano. Modificado de (Malik, 2020).

El genoma coronaviral contiene cuatro proteinas estructurales principales: la espiga (S), la
membrana (M), envoltura (E) y la proteina de la nucleocapside (N), todos los cuales estan
codificados dentro del extremo 3 'del genoma. La proteina S interviene en la unién del virus

a los receptores de la superficie de la célula huésped, lo que resulta en la fusién y posterior
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entrada viral. La proteina M es la proteina mas abundante y define la forma de la envoltura
viral. La proteina E es la mas pequefia de las principales proteinas estructurales y participa
en ensamblaje viral y gemacién. La proteina N es la Unica que se une al genoma de ARN y
es también participa en el ensamblaje viral y la gemacion(R. Lu et al., 2020).

La replicacion de los coronavirus comienza con la adhesion y la entrada. La Adhesién del
virus al huésped; la célula se inicia por interacciones entre la proteina S y su receptor
especifico, siguiente receptor union, el virus ingresa al citosol de la célula huésped a través
de la escisibn de la proteina S por una enzima proteasa, seguida por fusién de las
membranas viral y celular. El siguiente paso es la traduccion del gen que lo replicara. El
ARN gendmico del virion y luego la traduccién y ensamblaje de los complejos de réplica
viral (Perlman & Netland, 2009). Después de la replicacion y la sintesis de ARN
subgenomico, se produce la encapsidacion que da como resultado la formacién del virus
maduro. Después del ensamblaje, los viriones son transportados a la superficie celular en
vesiculas y liberados por exocitosis (Shang et al., 2020; Wan et al., 2020). Mas en especifico
los coronavirus utilizan la glicoproteina Spike (SP) en su envoltura para adherirse al
huésped, esta proteina es la mediadora entre la célula huésped y la fusion de la membrana
viral durante la infeccién. La proteina SP tiene dos regiones S1y S2, donde Sl es para la
unién al receptor de la célula huésped y S2 es para la fusiébn de membranas. La region S1
también incluye un dominio N-terminal (NTD) y tres C-terminal (CTD1, CTD2 Y CTD3). Para
el SARS-CoV, el sitio de unién al receptor se encuentra en el CTD1 de la regién S1, por lo
gue el SARS-CoV se une a las células huésped humanas a través de la union de la proteina
RBD ubicada en la regién de S1 a través de la unién de la enzima paso limitante de
angiotensina Il (ACE2) (Monkemuller et al., 2020; Satija & Lal, 2007; Walls et al., 2020; Wan
et al., 2020). Por lo cual la interaccién entre RBD y ACE2 es un requisito para la infeccion
de SARS-CoV en el humano. Dado que a la similitud entre SARS-CoV y SARS-CoV-2 se
espera que el SARS-CoV-2 también use la molécula de ACE2 como receptor para entrar
en las células humanas (Gao et al., 2021; Gui et al., 2017; Kuhn et al., 2004; Song et al.,
2018; Wan et al., 2020) (Fgura 5).

La pandemia de COVID-19 es causada por el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El brote, fue atribuido a un virus emergente, identificado por
primera vez a fines de noviembre de 2019, en Wuhan, China. La OMS declar6 el brote como
una Emergencia de Salud Publica de Preocupacion Internacional (PHEIC) el 30 de enero
de 2020, y lo reconocié como pandemia el 11 de marzo de 2020. A partir del 2 de agosto
de 2020, se han notificado un total de 17.628.109 casos confirmados de COVID-19 en 213
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paises y territorios, lo que da como resultado aproximadamente 680.354 fallecidos. Mas de
11 349 471 personas se han recuperado desde entonces (Abd et al., 2020). La secuencia
del virus fue determinada por el grupo de Zhang, siendo un virus 96% similar al del SARS
de murciélago, ademas de esto el SARS-CoV-2 también esta estrechamente relacionado
con otros coronavirus similares al SARS lo que hace que comparta una identidad de
secuencia del 79.5% con el SARS-CoV, (siendo que de ahi provenga su nombre), esta
similitud esta dada por algunas proteinas como la proteinasa principal de los coronavirus
(3CLpro) por lo que el SARS-CoV-2 es similar en su funcién patégena al SARS-CoV (Abd
et al., 2020; He et al., 2020; P. Zhou et al., 2020). La similitud de la proteina S del SARS-
CoV-2 con el SARSCoV y RaTG13 es aproximadamente del 76% y 97%, respectivamente.
También muestra similitud en su dominio de union al receptor (RBD) con aproximadamente
74% y 90.1% para SARS-CoV y RaTG13, respectivamente (Hoffmann et al., 2020; Leng et
al., 2020; Ou et al., 2020). Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 utiliza el receptor ACE2
del SARS-CoV para la entrada y la serina proteasa TMPRSS2 para el cebado de la proteina
S. ElI SARS-CoV-2 ha sido identificado como del género B-coronavirus y comparte el 79,5%
homologia de secuencia con el SARS-CoV (Zheng et al., 2020). Los linfocitos juegan un
papel importante en el mantenimiento de la inmunidad y la funcién del sistema. Por lo tanto,
existe una relacion entre cambios en el nimero de linfocitos y subgrupos y mecanismos
patogénicos virales. En pacientes infectados con SARS-CoV-2, linfocitos T CD4+, linfocitos
T CD8+, linfocitos B demostrando que las Células NK (NK) disminuyen en casos graves a
un nivel mas bajo comparados con los casos leves (Arslan & Timucin, 2020; F. Wang et al.,
2020).
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Figura 5. Comparacion estructural entre los complejos predictivos y experimentales del SARS-CoV-2 RBD-
ACE2. (A) Alineacion de los complejos SARS-CoV-2 RBD-ACE?2 predictivos y experimentales. (B) Alineacion
de las estructuras RBD predictivas y experimentales. EI RBD y ACE2 de los complejos predictivos son de color
rosa y azul. El RBD y ACE2 del complejo experimental (cédigo PDB: 6M17) son de color verde y rojo.
Modificado de He (He et al., 2020)

Las rutas de transmision comunes del SARS--CoV-2 incluyen: 1) Exposicion directa con
tos, estornudo y la inhalaciéon de gotas dentro de un rango de alrededor de 1,8 metros; y 2)
Transmision de contacto a través de contacto con membranas mucosas orales, nasales y
oculares (C. W. Lu et al., 2020). También se ha sugerido que la transmisién del SARS-CoV-
2 no solo se limita a las vias respiratorias (Huang et al., 2020), la mucosa ocular puede
proporcionar al virus el portal para entrar en el cuerpo (Paraskevis et al., 2020). Del mismo
modo, la saliva puede también transmiten directa o indirectamente el SARS-CoV-2 (To et
al., 2020). La alta transmisibilidad del SARS-CoV-2 podria atribuirse a la mayor viabilidad
ambiental de este virus en comparacion con otros coronavirus humanos. Van Doremalen
analizé la estabilidad de aerosoles y superficies del SARS-CoV-2 y lo compar6 con el

SARS-CoV-1, el coronavirus humano mas estrechamente relacionado, comparo una
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variedad de superficies en entornos domeésticos y hospitalarios (aerosoles, cartén, plastico,
cobre y acero inoxidable), estimo las tasas de decaida utilizando un modelo de regresién
bayesiano. En el experimento, van Doremalen intent6 imitar los depdsitos virales de una
persona infectada a las superficies cotidianas de un hogar o entorno hospitalario, como al
toser o tocar objetos. Los investigadores utilizaron una maquina de alta potencia
(aerosolizador de colision) para generar diminutas particulas artificiales (<5 um). La
estabilidad en superficies se evalué depositando 50 uL de virus y recuperar el indculo
mediante hisopado, mientras que la viabilidad del virus en todas las muestras de superficie
y de aerosol se cuantifico mediante titulacién de punto final en células Vero E6. A lo largo
de la duracién del experimento (3 horas), el SARS-CoV-2 permanecié viable y fue
detectable, aunque con una caida en el titulo infeccioso de 103,5 a 102,7 TCID50 por litro
de aire. El virus era mas estable sobre plastico y acero inoxidable (2-3 dias) que sobre cobre
(4 horas) y carton (24 horas) (van Doremalen et al., 2020).

En cuanto a las manifestaciones clinicas de COVID-19 van de leves a severas, con pocos
casos terminando de manera fatal. Los mas comunes reportados, son fiebre, tos, mialgia o
fatiga, seguidos por neumonia y disnea, mientras que los sintomas menos comunes
incluyen dolor de cabeza, diarrea y hemoptisis. Pacientes con sintomas leves han reportado
que se recuperaron después de una semana mientras que los severos experimentaron
insuficiencia respiratoria progresiva debido al dafo alveolar, que probablemente conduce a
la muerte (Adhikari et al., 2020). Aunque los mecanismos fisiopatol6gicos exactos que
subyacen a la enfermedad por SARS-CoV-2 no se conocen adecuadamente, las similitudes
gendmicas con el SARS-CoV pueden permitir inferir como esta involucrada la respuesta
inflamatoria en el desarrollo de casos graves de neumonia (Gan et al., 2022; Sarzi-Pulttini
etal., 2020) (Tabla 1). Observaciones histopatoldgicas de lesiones pulmonares de los casos
de SARS no sélo muestran respuestas inflamatorias inespecificas tales como edema e
infiltracion celular si no también una severa exfoliacion de células epiteliales alveolares,
ensanchamiento del tabique alveolar, dafio a los tabiques alveolares, asi como infiltracion

al espacio alveolar de una manera claramente organizada (Lauxmann et al., 2020).
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Tabla 1. Resumen de los sintomas registrados en 191 pacientes confirmados de COVID-19 hospitalizados
en el Hospital Jinyintan y Hospital Pulmonar Wuhan antes del 31 de enero del 2020 (45). (h= 191). Tomado
de Lauxmann et al., 2020.

151
(79%)

44 (23%) 29 (15%) 44 (23%) 9 (5%) 7 (4%)

La realizacibn de pruebas masivas para identificar casos sospechosos de personas
infectadas con COVID-19 son fundamentales para evitar una mayor propagacion de la
infeccion. Los ensayos de diagnéstico in vitro basado en la detecciébn de los acidos
nucleicos virales usando la reaccidon en cadena de la polimerasa en tiempo real con
transcriptasa inversa (RT-PCR) (~80 % de sensibilidad) sigue siendo el estandar de
referencia (Corman et al., 2020; Vashist, 2020). La duracién del ensayo se ha acortado de
2-3 horas a 45 minutos; sin embargo, no puede detectar el SARS-CoV-2 en etapas iniciales
de la infeccion viral, dando falsos negativos en las personas infectadas hasta dos semanas
después del inicio de los sintomas, las posibles razones de la baja eficiencia de deteccion
podria ser una carga viral baja del paciente o una evaluacion clinica inadecuada. En este
sentido, la radiografia de térax y la tomografia computarizada (CT) (~65% de sensibilidad)
representan una herramienta diagnéstica complementaria que permite a los médicos hacer
un diagnostico eficaz, alcanzando en muchos casos una mayor sensibilidad (~91%)
combinando ambas herramientas (Ren et al., 2020).

Otros ensayos de diagndstico in vitro, como inmunoensayos serologicos (Inmuno ensayos
de flujo lateral inmunoensayo (LFIA), inmunoensayo de quimioluminiscencia automatizada
(CLIA), y ELISA) detectan proteinas virales SARS-CoV-2 y anticuerpos como IgM e IgG, en
el suero o plasma. La deteccién de IgM varia de 10 a 30 dias después de la infeccion por
SARS-CoV-2; sin embargo, la de IgG a partir de los 20 dias (Vashist, 2020). También se
utilizan otros exdmenes de rutina para monitorear el estado de la infeccién por COVID-19,
como lo son funcion hepatica y renal, marcadores miocérdicos, mioglobina, ferritina,
velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT),
lactato, dimero D, hemograma completo, perfil de coagulacién, prueba de orina, creatinina,
quinasa, lactato deshidrogenasa, electrolitos y factores inflamatorios (interleucina (IL)-6, IL-
10, TNF-a). Monitoreo de PCR y los niveles de PCT ayudan a distinguir si hay o fue una
infeccion bacteriana en el pulmén. Dimero D infiere el riesgo de coagulacion de la sangre

(trombosis) y/o embolia tromboética. Se ha observado que en la mayoria de los pacientes
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graves con COVID-19, el nivel del dimero aumenta significativamente mostrando frecuentes
trastornos de la coagulacién y formaciones microtrombdéticas Cuantificacion de factores
inflamatorios, especialmente IL-6, que puede ayudar a evaluar preliminarmente el estado
inmunitario de los pacientes en términos del sindrome de liberacién de citoquinas (P. Zhou
et al., 2020).

1.2.2 OBESIDAD Y COVID-19.

Por su parte el SARS-CoV-2 est4 evolucionando rapidamente y progresa exponencialmente
en todo el mundo, se prevé que cause una enorme morbilidad y mortalidad si la progresion
no se detiene de inmediato. En consecuencia, esto puede dar lugar a enormes impactos
socioecondmicos globales y también puede causar una alta carga sobre los recursos
sanitarios. Desde la deteccion del SARS-CoV-2 a principios de diciembre 2019 en Wuhan,
China, los datos epidemioldgicos, demogréficos, y las caracteristicas clinicas de este virus
pandémico han comenzado a aparecer en la literatura. Sin embargo, no esta bien
establecido si el sexo del paciente, la edad o las enfermedades comérbidas se asocian con
un mayor riesgo de SARS-CoV-2 o que lleven a un resultado clinico adverso severo, por
ejemplo, mortalidad. Se cree que el sexo, la edad y la comorbilidad del paciente podrian
hacer que sea mas vulnerable al aumento de la mortalidad o al aumento del riesgo de
infeccién. Algunos estudios mostraron que el COVID-19 era mas alto en los hombres que
en las mujeres (Chen et al., 2020; Huang et al., 2020; Yang et al., 2020), mientras que otros
no mostraron hallazgos similares (Qian et al., 2020; X. Xu et al., 2020). De igual forma, se
replica en algunos estudios que los pacientes mayores de =50 afos tenian alta tasa de
casos confirmados de COVID-19 (Yang et al., 2020; Zhang et al., 2020), mientras que otros
los estudios no obtuvieron resultados similares (Z. Wang et al., 2020; Y. H. Xu et al., 2020).
La Prevalencia de comorbilidades en pacientes con COVID-19 también fue altamente
variable en muchos estudios (Biswas et al., 2020; B. Li et al., 2020). La infeccion por SARS-
CoV-2 puede causar cambios patolégicos, degeneracion, infiltracion e hiperplasia. El dafio
a las paredes arteriolares pulmonares intersticiales indican que la respuesta inflamatoria
juega un papel importante a lo largo del curso de la enfermedad a pesar de (0 mas alla) del
efecto patdgeno de los coronavirus (G. Li et al., 2020). Aunque el SARS-CoV-2 es menos
letal que el MERS-CoV, hasta un 10-20%, las personas mayores de 60 afios y aquellos con
comorbilidades médicas subyacentes, son mas propensos a desarrollar una enfermedad
grave caracterizada por neumonia intersticial y dificultad respiratoria aguda (SDRA) o
incluso shock séptico. De igual manera, es comun observar altos niveles de fase aguda y

caracteristicas de activacion de los macréfagos como hiperferritinemia, disfuncion hepética
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y coagulacion intravascular difusa (Sarzi-Pulttini et al., 2020). Para la definicion de casos se
consideran los sintomas como fiebre, disminucién de linfocitos y glébulos blancos, nuevos
infiltrados pulmonares en la radiografia de térax, y sin mejoria en los sintomas después de
3 dias de tratamiento con antibioticos (Adhikari et al., 2020). Las manifestaciones clinicas
de la COVID-19 son heterogéneas (Chen et al., 2020; Huang et al., 2020; D. Wang et al.,
2020; Yao et al., 2020). Se ha observado que del 20-51% de los pacientes tenian al menos
una comorbilidad, como diabetes (10-20%), hipertensién (10-15%) y otras enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares (7-40%), todas estas siendo las mas comunes (Chen
et al., 2020; Huang et al., 2020; Liu et al., 2020). Estudios previos han demostrado que la
presencia de alguna comorbilidad ha sido asociada con un riesgo de 3 a 4 veces mayor
probabilidad de desarrollar sindrome de dificultad respiratoria aguda en pacientes con
Infeccién por H7N9 (Gao et al., 2013). Al igual que con la influenza (Martinez et al., 2019;
Mauskopf et al., 2013; Placzek & Madoff, 2014; Shiley et al., 2010), el SARS-CoV (Booth et
al., 2003) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio coronavirus (MERS-CoV) (Alanazi et
al., 2020; Algahtani et al., 2018; Badawi & Ryoo, 2016; Rahman & Sarkar, 2019), para el
COVID-19 se estad mas predispuesto a insuficiencia respiratoria y muerte en pacientes con
comorbilidades (Chen et al., 2020; Guan et al., 2020; D. Wang et al., 2020).

Por otro lado, nos encontramos dentro de una epidemia de obesidad a nivel mundial que
ha ido empeorando. Se ha demostrado que las infecciones virales causadas por algunos
miembros de adenoviridae, herpesviridae y hepatitides se asocian frecuentemente con
individuos con obesidad, quienes a su vez muestran un mayor riesgo de enfermedad a
ciertas infecciones virales durante la influenza y epidemias de dengue (Maier et al., 2018;
Sang et al., 2019). Un metaanalisis entre la obesidad y la influenza durante la pandemia
del 2009 encontrd que, en comparacion con el grupo de IMC normal, el riesgo de neumonia
en los obesos (IMC 230) y obesidad mérbida (IMC 240) se elevo 1.33 veces (IC 95%: 1,05—
1,63) y 4.6 veces (IC 95%: 2,2-9,8), respectivamente (Phung et al., 2013). En otros estudios
clinicos de hospitalizados infectados con el virus de la influenza, la obesidad se asoci6 con
un mayor riesgo de hospitalizacion. Ademas, la obesidad moérbida (IMC > 40) se ha
vinculado con un doble riesgo de mortalidad por influenza (OR = 2,01, IC 95 %: 1,29-3,14).
La obesidad aumenta el riesgo de enfermedad por el virus de la influenza y prolonga el
periodo de eliminacién del virus un 42% mas que en los no obesos. Estos estudios
metaanaliticos de relacion-riesgo entre la obesidad y el virus respiratorio comun antes de
la pandemia de COVID-19 significan que la obesidad como comorbilidad empeora las
neumonias virales (Liu et al., 2021; Phung et al., 2013; Sang et al., 2019; Tan et al., 2018).
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Asu vez se ha propuesto el término “obesidad infecciosa” para definir la obesidad de
etiologia infecciosa (Sang et al., 2019; Tian et al., 2019). Considerando que el origen
infeccioso de la obesidad sigue siendo discutible, se hace evidente que la obesidad
progresivamente socava la homeostasis intersistémica que implica a los sistemas como lo
son el metabdlico, endocrino, neurolégico e inmunoldgico, y que podria llevar a la
vulnerabilidad de la poblacion obesa a riesgos infecciosos por sus condiciones de salud
(Khwatenge et al., 2021; Sang et al., 2019; Tian et al., 2019). Se ha reportado que la
obesidad contribuye a la disfuncion respiratoria y al deterioro inmunitario y también es
responsable de las comorbilidades relacionadas con la COVID-19 grave (hipertension,
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus y enfermedad renal) (Figura 1); por lo tanto,
las personas con obesidad pueden tener mas probabilidades de desarrollar una COVID-19
grave (Liu et al., 2021) (Figura 6).
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Figura 6. La centralidad de la obesidad en el curso de la COVID-19 grave. Esquema que demuestra la interaccion
entre la obesidad y miltiples sistemas corporales, lo que contribuye a la gravedad de la COVID-19. Modificado de

Liu (Liu et al., 2021).
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La proteina ACE2 es el receptor que media la entrada del SARSCoV-2 en las células
huésped; por lo tanto, la expresion de ACE2 estad estrechamente relacionada con la
susceptibilidad a COVID-19. Ademas del corazén, los vasos, el intestino, los pulmones, los
rifones, los testiculos y el cerebro, la ACE2 también se expresa en el tejido adiposo
(Gembardt et al., 2005; Gupte et al., 2008). Este hallazgo esta respaldado por un estudio
gue revela que los niveles elevados de ACE2 en suero de personas obesas se
correlacionan con resultados graves de COVID-19 (Emilsson et al., 2020). Ademas, un
estudio sugiri6 que la expresion de furina aumenta significativamente durante la
adipogénesis (Shin et al., 2013), y la furina facilita la entrada del SARS-CoV-2 en las células
y la liberacién de particulas de virus de las células (Cyranoski, 2020). Desafortunadamente,
los datos sobre la expresién de furina en pacientes con obesidad y COVID-19 no se han
reportado. Posterior a su entrada en las células huésped, los virus explotan el aparato de
traduccion celular para expresar proteinas virales (Nakagawa et al., 2016), para la mayoria
de los coronavirus se cree que se somete a una traduccion dependiente usando elF4F
debido a que la estructura de la regién 5 'en sus ARNm gendémicos y subgendémicos facilita
la produccién de replicas virales (Nakagawa et al., 2016). Por otro lado, no podemos olvidar
la expresion de citoguininas en pacientes obesos, debido a que existe el Sindrome de
tormenta de citoquinas, que es desencadenado por IL-6 y que es la principal causa de
muerte relacionada con COVID-19 (Ruan et al., 2020). Por lo tanto, la grasa visceral es la
mas dafina de los dos tipos de grasa para pacientes con COVID-19. Un equipo de
investigacion de Sapienza, Universidad de Roma informé que entre 150 pacientes con
COVID-19, la grasa visceral fue el predictor mas fuerte de intubacién, mientras que un area
de grasa subcutanea elevada no aumenta el riesgo de ingreso en la UCI (Watanabe et al.,
2020). Por lo cual concluyen que es de vital importancia estudiar la relacién de obesidad y
la enfermedad de COVID-19.

1.2.3 OBESIDAD EN MEXICO Y SUS CONSECUENCIAS EN LA PANDEMIA DE COVID-
19.

La poblacibn mexicana es metabdlicamente diferente a las personas descendientes de
asiaticos y europeos, teniendo una mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad de inicio
temprano. La sobrealimentacién crénica en cantidad y frecuencia de alimentos altamente
procesados ha desatado una epidemia de obesidad en las ultimas décadas. Actualmente,
el 75,2% de la poblacion mexicana mayor de 20 afios tiene sobrepeso, siendo que el 36.1%
tiene un grado de obesidad y el 39,1% sufre de sobre peso; por lo tanto, el nimero de

victimas de COVID-19 podria ser mayor en México al afectar a personas mas jovenes en
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comparacion con poblaciones con una menor carga de enfermedad entre los adultos
jévenes (Vera-Zertuche et al.,, 2021). Se ha visto que una mayor edad, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedades cardiovasculares (ECV), diabetes
mellitus (DM), obesidad, enfermedad renal crénica (ERC) y el inmunocompromiso se han
establecido como los principales factores de riesgo de enfermedad grave en Pacientes
mexicanos con COVID-19 (Denova-Gutierrez et al., 2020; Kammar-Garcia et al., 2020;
Mancilla-Galindo et al., 2020; Prado-Galbarro et al., 2020). La obesidad es la comorbilidad
con la asociacion mas fuerte con una prueba positiva para SARS-CoV-2 en pacientes
mexicanos con predominio sintoméatico COVID-19 (Hernandez-Garduno, 2020). Sin
embargo, el papel de la obesidad como factor de riesgo en COVID-19 sigue siendo
controvertido por ejemplo una revision sistematica encontré que la obesidad no era un
fuerte predictor de la gravedad de COVID-19 y no se asocié con una mayor mortalidad
(Zhou et al., 2021), mientras que otra revision sistematica encontré que la obesidad se
asocié con una mayor mortalidad pero esto se realizdé en estudios con menos pacientes
cronicos y criticos (Mesas et al., 2020), lo que sugiere que la falta de incluir pacientes dentro
de todo el espectro de gravedad de COVID-19 y con menos comorbilidades podria
enmascarar el riesgo atribuible a obesidad. El impacto de la obesidad como factor de riesgo
contribuyente ha sido evaluados en estudios que incluyeron predominantemente adultos
mayores multimérbidos, pero no cuando la obesidad es la Unica comorbilidad. Esto es
problematico ya que los riesgos estimados en pacientes multimérbidos con COVID-19
podria atribuirse a complejas interacciones entre distintas enfermedades concomitantes y
mayor edad. Por lo tanto, es importante dilucidar si las comorbilidades individuales
presentes en pacientes predominantemente jévenes actian como factores de riesgo para
resultados adversos relacionados con COVID-19 y para explorar el efecto de su
combinacién con otros individuos con comorbilidades (Mesas et al., 2020).

Los primeros casos de infeccién por SARS-CoV-2 en México se reportaron a finales de
febrero del 2020; desde entonces, el nimero de casos de COVID-19 ha ido en constante
aumento, asociandose la mayoria de los casos mortales a la presencia de comorbilidad vy,
en particular, de comorbilidades cardiometabdlicas. Una alta prevalencia de enfermedades
cardiometabdlicas a nivel mundial representa un desafio durante la epidemia de COVID-19;
un nimero elevado de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 tienen una enfermedad
preexistente como obesidad, hipertension, enfermedad cardiovascular, diabetes,
enfermedad respiratoria cronica o cancer (Simonnet et al., 2020; F. Zhou et al., 2020). La

diabetes mellitus y la obesidad representan una gran parte de la carga de morbilidad
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cardiometabdlica de la region (Bello-Chavolla et al., 2017); ademas, la mayoria de los casos
de diabetes permanecen sin diagnosticar o carecen de un control glucémico adecuado, lo
gue los pone en riesgo de una mayor gravedad de COVID-19. A pesar de varios informes
gue evalltan la carga de comorbilidades, incluida la obesidad, la diabetes y la hipertension,
en el curso clinico de COVID-19, el papel conjunto de la obesidad y la diabetes en la
moadificacion de los resultados de COVID-19 no se ha explorado completamente (Grasselli
et al., 2020). Las condiciones subyacentes asociadas con un mal resultado de COVID-19
siguen incluyendo hipertension, diabetes, enfermedad pulmonar crénica, trastornos
cardiacos y enfermedad renal cronica (Bello-Chavolla et al., 2020; Petrakis et al., 2020;
Rodriguez-Villamizar et al., 2021). Mdltiples informes han identificado la obesidad como un
factor de riesgo importante para COVID-19 grave (Plumper & Neumayer, 2020; Popkin et
al., 2020). La asociacion de la obesidad con el COVID-19 grave es una preocupacion en
México debido a la alta prevalencia de este trastorno: se reporté que la obesidad estaba
presente en el 36.1 % de los adultos mexicanos mayores de 20 afios en 2018 (Noyola et
al., 2021). Otro aspecto notable de la pandemia actual es que los paises de todo el mundo
han informado tasas de mortalidad por COVID-19 muy diferentes (Cacho et al., 2020;
Oksanen et al., 2020; Woolcott & Castilla-Bancayan, 2021). Ademas de las caracteristicas
virales y del huésped, los factores ambientales y sociales pueden ser responsables de estas
diferencias (Nazroo & Becares, 2020). Ademas, las diferencias en las practicas de pruebas
virolégicas y las estrategias de contencion de la transmisién entre paises también podrian
explicar algunas de estas diferencias. Sin embargo, esto también puede afectar la
capacidad de identificar factores asociados a la poblacién y que terminen con peores
resultados. Estudios anteriores han informado que la tasa de mortalidad de COVID-19 esta
asociada con la prevalencia de la obesidad (Bello-Chavolla et al., 2020; Bray et al., 2020;
Pena et al., 2021).

1.2.4 VACUNAS CONTRA EL SARS-COV-2 Y OBESIDAD.

Las personas que viven con obesidad muestran un deterioro de la respuesta inmune a la
vacuna contra el virus de la influenza A (IAV) y al tratamiento antimicrobiano (Honce &
Schultz-Cherry, 2019). Por lo tanto, la eficacia de otras vacunas podria reducirse en esta
poblacion. Aunque los datos sobre la eficacia de la vacunacion para COVID-19 en personas
con obesidad no esta disponible, es conocido a partir de estudios sobre vacunacién para
IAV H1N1 que los factores asociados al huésped, como la obesidad, pueden reducir la
eficacia de la vacuna (Sheridan et al., 2012). Se ha asociado un IMC mas alto con una

mayor disminucion de anticuerpos contra la influenza después de 12 meses, lo que sugiere
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que la obesidad puede afectar la capacidad de la respuesta inmune protectora al virus de
la influenza. La efectividad relativamente menor de las vacunas contra la influenza en
personas con obesidad se supone que esta mediada por una funcion insuficiente de las
células T, ya que en la sangre periférica las células mononucleares de adultos vacunados
con obesidad muestran disminucién de la activacion de las células T citotéxicas y una
reduccién en la expresion de marcadores funcionales (Dhakal & Klein, 2019). Andlisis de
subgrupos en ensayos de vacunacién contra la COVID-19 demostré que la eficacia entre
adultos con obesidad fue consistente con lo observado en la poblacion general (Polack et
al., 2020). Un estudio estimo la eficacia de la vacuna a corto plazo, para pacientes con
obesidad y otras condiciones coexistentes como la hipertension, y encontré que la
efectividad era ligeramente méas baja entre aquellos con un mayor nimero de condiciones
coexistentes (Dagan et al., 2021; Dicker et al., 2021). Estudios anteriores (Frasca et al.,
2016; Green & Beck, 2017; Weber et al., 1985) han demostrado asociaciones entre la
obesidad y una respuesta inmunitaria alterada a las vacunas que han provocado
preocupaciones de gue las vacunas contra el SARS-CoV-2 pueden no ser tan efectivas en
personas con obesidad. Sin embargo, estas afirmaciones no se han comprobado hasta la
fecha (Pellini et al., 2021). La memoria inmunolégica, que es la base para una proteccion
duradera después de la vacunacién es compleja (Plotkin, 2010) y no se evalla facilmente
mediante ningln tipo de medida, es decir, anticuerpos (Dan et al., 2021). Nuestra
comprension de la respuesta humoral y la proteccion inmunidad contra la COVID-19
después de la vacunacion esta evolucionando, pero adn no se ha dilucidado completamente
para todos los individuos, con o sin obesidad (Butsch et al., 2021; Stefan, 2022; Townsend
etal., 2021). Otro aspecto notable de la pandemia actual es que los paises de todo el mundo
han informado tasas de mortalidad por COVID-19 muy diferentes (Cacho et al., 2020;
Oksanen et al., 2020; Woolcott & Castilla-Bancayan, 2021).

Peso dentro del rango normal
de IMC

Salud metabdlica adecuada

Figura 7. Obesidad, alteracion de la salud metabdlica, COVID-19
y el avance de la vacuna Infeccion por SARS-CoV-2. Relaciones
entre la obesidad y el deterioro de la salud metabdlica y morbilidad
y mortalidad, con base en SARS-CoV-2 Infecciones y vacunas:
avance Infecciones por SARS-CoV-2. Modificado de Stefan
(Stefan, 2022).

I 1 1
Infeccion por Vacunacion contra Vacuna contra la

SARS-CoV-2 el SARS-CoV-2 infeccion por
SARS-CoV-2

Morbilidad y/o mortalidad

Ciclo de vida
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2. JUSTIFICACION.

La asociacion de la obesidad con el COVID-19 grave es una preocupacion en México
debido a la alta prevalencia de este trastorno: siendo que la obesidad estaba presente en
el 36.1 % de los adultos mexicanos mayores de 20 afos en 2018 (Noyola et al., 2021).
Ademas de las caracteristicas virales y del huésped, los factores ambientales y sociales
pueden ser responsables de estas diferencias (Nazroo & Becares, 2020). Sin embargo, esto
también puede afectar la capacidad de identificar factores asociados en la poblacién que
termine con peores resultados. A su vez se ha asociado la tasa de mortalidad de COVID-
19 con la prevalencia de la obesidad (Bello-Chavolla et al., 2020; Bray et al., 2020; Pena et
al., 2021). Otros estudios han demostrado que las personas con obesidad muestran un
deterioro de la respuesta inmune a la vacuna contra el virus de la influenza A y de los
tratamientos antimicrobianos (Frasca et al., 2016; Honce & Schultz-Cherry, 2019), también
se conoce que para IAV H1N1, la obesidad, pueden reducir la eficacia de las vacunas
(Sheridan et al.,, 2012). Por lo tanto, la eficacia de otras vacunas contra diferentes
enfermedades podria reducirse en la poblacién con obesidad. Aunque los datos sobre la
eficacia de la vacunacion para COVID-19 en personas con obesidad no esta disponible.
Otros estudios (Frasca et al.,, 2016; Green & Beck, 2017; Weber et al., 1985) han
demostrado asociaciones entre la obesidad y una respuesta inmunitario-alterada a las
vacunas provocando preocupaciones de que las vacunas contra el SARS-CoV-2 pueden
no ser tan efectivas en personas con obesidad. Sin embargo, estas afirmaciones no se han
comprobado hasta la fecha (Pellini et al., 2021). No obstante, estudios previos a nuestro
trabajo han tenido ciertas limitaciones en su disefio. incluidos los tamafios de muestra
relativamente pequefios y las observaciones en un solo centro, por lo que el objetivo del
presente trabajo fue analizar si la sintomatologia de COVID-19 varia en pacientes ya
vacunados con diferentes grados de obesidad en una muestra de dos mil pacientes de
diferentes sitios en el estado de Oaxaca.

3. DEFINICION DEL PROBLEMA (PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA).

En la actualidad nuestro mundo es hostil, debido a que esta lleno de agentes infecciosos
los cuales en su mayoria aun no descubrimos, sin embargo el sistema inmune nos protege
para que no puedan replicar sus genes en nosotros (Delves et al., 2014), este a su vez ha
ido evolucionando para proteger a los organismos multicelulares de organismos patégenos,
sin embargo desde la deteccién del SARS-CoV-2 a principios de diciembre 2019 en Wuhan,
China, los datos epidemiolégicos, demograficos, asi como las caracteristicas clinicas de

este virus pandémico se han investigado para solucionar el problema de salud mundial
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actual. Por otro lado, nos encontramos dentro de una epidemia de obesidad a nivel mundial
que ha ido empeorando, a su vez se ha observado que el sobre peso y la obesidad han
aumentado en su incidencia tanto en paises desarrollados como en México (Salazar Lopez,
2020), por su parte la obesidad es un grave problema de salud publica en México, y puede
traer problemas para el bienestar fisico, social y emaocional, también se ha demostrado que
las infecciones virales causadas por algunos miembros de adenoviridae, herpesviridae y
hepatitides se asocian frecuentemente con individuos con obesidad, quienes a su vez
muestran un mayor riesgo de enfermedad a ciertas infecciones virales como la influenza y
dengue (Maier et al., 2018; Sang et al., 2019). Sin embargo, no esté bien establecido si el
sexo del paciente, la edad o las enfermedades comdrbidas se asocian con un mayor riesgo
de SARS-CoV-2 o que lleven a un resultado clinico adverso severo, por ejemplo,
mortalidad. Se cree que el sexo, la edad y la comorbilidad del paciente podrian hacer que
sea mas vulnerable al aumento de la mortalidad o al aumento del riesgo de infeccion. Se
ha reportado que la obesidad contribuye a la disfuncion respiratoria y al deterioro
inmunitario y también es responsable de las comorbilidades relacionadas con la COVID-19
grave (hipertensién, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus y enfermedad renal); por
lo tanto, las personas con obesidad pueden tener mas probabilidades de desarrollar una
COVID-19 grave (Liu et al., 2021).

4. HIPOTESIS.

Los sintomas que presentan los pacientes por SARS-CoV-2 varian de acuerdo con el grado
de obesidad, y si estan o no vacunados, asi como el tipo de vacuna gue recibié el paciente
puede afectar el nUmero de sintomas presentados de acuerdo con el sexo, grado de
obesidad y edad que tenga el paciente.

5. OBJETIVOS.

5.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar si el tipo de vacuna que se le aplico a la poblacion del estado de Oaxaca influye
en el nimero de sintomas presentados por COVID-19 y si existe diferencia significativa
entre el nUmero de sintomas presentados por pacientes vacunados y no vacunados con

diferentes grados de obesidad.
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5.2 OBJETIVOS PARTICULARES.

¢ Determinar si existe diferencia significativa en la sintomatologia causada por COVID-19
en pacientes vacunados con o sin obesidad.

e Analizar si existe diferencia significativa en el nimero de sintomas presentados por
pacientes con COVID-19 vacunados y no vacunados con diferentes grados de obesidad

e Encontrar si existe diferencia significativa en el nimero de sintomas que presentan los
pacientes con obesidad vacunados contra COVID-19 con las diferentes vacunas
utilizadas en México.

e Precisar si existe diferencia significativa en el nimero de sintomas causados por la
COVID19 entre hombres y mujeres con obesidad y sin obesidad que hayan sido
vacunados.

e Analizar si existe diferencia significativa en el nimero de sintomas causados por la
COVID19 entre hombres y mujeres con obesidad y sin obesidad que no recibieron
vacuna.

e Determinar si existe diferencia significativa en el nimero de sintomas causados por la
COVID19 en pacientes vacunados y no vacunados con obesidad en diferentes rangos
de edad.

6. MATERIAL Y METODOS.

6.1 TIPO Y DISENO DEL PROYECTO.

El presente estudio es del tipo observacional ya que se registré el evento de vacunaciéon y
la respuesta de las vacunas en la poblacién sin intervenir, retrospectivo debido al analisis
de datos recabados en las jornadas de deteccion de COVID-19, transversal ya que se llevd
a cabo durante el periodo de julio del 2021 a diciembre del 2021, y del tipo epidemiolégico
para determinar la efectividad de las vacunas contra COVID-19 en personas con diferentes
grados de obesidad.

6.2 DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO.

6.2.1 POBLACION FUENTE.

Todos los pacientes que se les realizo pruebas rapidas de hisopado nasal para la deteccion
de SARS-CoV-2 en el estado de Oaxaca realizadas por la RedOSMO.

6.2.2 POBLACION ELEGIBLE.

La muestra total de 2008 pacientes en edades de 18 a 90 afios que se encontraban
vacunados o no vacunados contra la COVID-19 que tuvieran y no tuvieran comorbilidades
como obesidad, en los diferentes municipios del estado de Oaxaca se seleccioné al azar

mediante un algoritmo de aleatorizacion en Excel (Microsoft Office, USA). El recabado de
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datos personales como lo son: nhombre, edad, sexo, peso, altura sintomatologia y vacuna
recibida se obtuvo por parte del interrogatorio del personal de brigadas de la RedOSMO.
La evaluacion antropométrica se midié utilizando el indicador de IMC que se obtiene
dividiendo el peso del individuo en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m2)
definido por la OMS como sobrepeso el IMC igual o superior a 25 y obesidad el IMC igual
o0 superior a 30.

6.2.3 INSTRUMENTOS DE MEDICION Y TECNICAS.

Para determinar las medidas antropométricas se utilizé una bascula mecanica con columna
mecénica y capacidad de hasta 140 kg (BAME, Modelo 420 México) con precision de 0.1
Kg y con estadiometro de precision de 0.1 cm, la cual se calibré entre cada una de las
mediciones realizadas.

6.2.4 DETERMINACION DE ENFERMEDAD POR SARS-COV-2 POR MEDIO DE
PRUEBAS RAPIDAS.

Para determinar si los pacientes vacunados y ho vacunados que presenten 0 no presenten
obesidad han sido infectados por el virus SARS-CoV-2, se tomaron muestras rapidas
SARS-CoV-2/Rapid por delante de las fosas nasales, en la parte posterior, este método es
conocido como hisopado de cornete medio (NMT swab, en inglés) Antigen Test (Roche
Diagnostic GmH, Mannheim, Alemania). Para lo cual primero inclina la cabeza hacia atras,
se inserta suavemente un hisopo en una fosa nasal, se gira el hisopo y se deja alli durante
10 a 15 segundos, posteriormente se retira el hisopo para introducirlo en la segunda fosa

nasal con la misma técnica y por el ultimo se retira el hisopo (Figura 8).
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Do Investigacion Clinica

Figura 8. Se muestra la obtencién de Datos de pacientes vacunados contra EL SARS-CoV-2; A: Llegada del paciente, B: Registro de datos, D, E, FY G: Toma
de signos vitales, H, | y J: Toma de muestra, K y: Procesamiento de muestra, M y N: Registro y entrega de resultados
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6.2.5 ANALISIS ESTADISTICO.

Para analizar nuestra poblacion se utilizar4 estadistica descriptiva con medidas de

tendencia central para determinar los porcentajes de pacientes entre las diferentes

variables nominales, por Gltimo, para determinar si existen diferencias significativas entre

los diferentes grupos de edad, sexo, pacientes no vacunados vs vacunados, y la marca de

la vacuna se realizara un analisis de varianza seguida de una prueba de Tukey para datos

no paramétricos mediante el software Graphpad Prism. 8.1.
6.3 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

6.3.1 DEFINICION CONCEPTUAL.
6.3.1.1 CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Tipo de variable Escala
. P L. Definicion de medicion Tipo de variable .
Variable (Definicion X L, X Indicadores
operacional (Definicion (dependencia)
conceptual) .
operacional)
CUALITATIVA PRESENTO O NO LA VARIABLE
covID-19 NOMINAL ENMERDAD NOMINAL DEPENDIENTE CUALITATIVA
CUALITATIVA MASCULINO O VARIABLE
SEXO NOMINAL FEMENINO ORDINAL INDEPENDIENTE CUALITATIVA
CUANTITATIVA o VARIABLE
EDAD CONTINUA DE 18 A 90 ANOS INTERVALO INDEPENDIENTE CUANTITATIVA
SOBREPESO
CUANDO SU IMC
ESTAENTRE 25.0 Y
29.9; OBESIDAD
GRADO | CUANDO EL
IMC ESTA ENTRE
CUANTITATIVA 30.0Y 34.9; VARIABLE
IMC CONTINUA OBESIDAD GRADO Il INTERVALO DEPENDIENTE CUANTITATIVA
CUANDO EL IMC
ESTAENTRE 35.0 Y
39.9, Y OBESIDAD
GRADO Il CUANDO
EL IMC ES IGUALO
MAYOR A 40
CUANTITATIVA PRESENCIA O VARIABLE
SINTOMAS DISCRETA AUSENCIA NOMINAL DEPENDIENTE CUANTITATIVA
CUALITATIVA VARIABLE
VACUNA NOMINAL SIONO NOMINAL DEPENDIENTE CUALITATIVA
LABORATORIO DE
PROCEDENCIA,
NOMBRE DE LA CUALITATIVA CANSINO SPUTNIK, VARIABLE
VACUNA ORDINAL PFIZER, NOMINAL DEPENDIENTE CUALITATIVA
AZTRASENECA'Y
MODERNA
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7. RESULTADOS.

Para el presente estudio se analizé un total de 2008 con o sin antecedentes de vacunacion
de igual forma con comorbilidad establecida de obesidad, las brigadas se encontraban
distribuidas dividida de la siguiente manera; Oaxaca de Juarez (1678 pacientes),
Miahuatldn de Porfirio Diaz (205 pacientes), Candiani (12 pacientes), San Bartolo
Coyotepec (72 pacientes) y Zimatlan de Alvarez (41 pacientes), por otra parte, la poblacion
se dividié para su analisis de la siguiente manera poblacién vacunada del 59% (1175
pacientes) y 41% (830 pacientes) no vacunados (Figura 9A), el 44% fueron mujeres (893
pacientes) y el 56% (1115 pacientes) fueron hombres (Figura 9B), lo cual nos arroja una
mayor incidencia de COVID-19 en la poblacion masculina.

A Poblacion Vacunados/No Vacunados B Sexo- Poblacion de Estudio

mVACUNADOS m NO VACUNADOS mHombres m Mujeres

Figura 9. Se muestran el andlisis descriptivo de la poblacion del estudio entre los periodos de Julio del 2020
a diciembre del 2020; A: Porcentaje de pacientes vacunados y no vacunados y B: Porcentaje de la poblacion
de estudio.

Con respecto a la poblacién vacunada y no vacunada de acuerdo al sexo: el 26% (513
pacientes) fueron hombres vacunados, 33% mujeres vacunadas (662 pacientes), 19%
nombres no vacunados (450 pacientes) y 22% mujeres no vacunadas (450 pacientes)
(Figura 10A), para analizar el nimero de sintomas de acuerdo a la edad de los pacientes,
se utilizaron intervalos de confianza siendo que el mayor numero de pacientes se
encontraba en el rango de 18-30 afios de edad (38%), el segundo de 31-40 afios de edad
(28%), 41-50 (17%), 51-60 (9%) y 60> (8%) (Figura 10B).
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A Poblacién Vacunada y No Vacunada B Rangos de Edad
de Acuerdo al Sexo

8%

W VACUNADOS HOMBRES M VACUNADOS MUJERES

NO VACUNADOS HOMBRES  NO VACUNADOS MUJERES W18-30 W31-40 W41-50 W51-60 60>

Figura 10. Se muestran el andlisis descriptivo de la poblacion del estudio entre los periodos de Julio del
2020 a diciembre del 2020; A: Porcentaje de la poblacién vacunada y no Vacunada entre hombres y mujeres
y B: Porcentaje de los rangos de edad de los participantes.

Respecto a los rangos de edad para hombres el mayor porcentaje fue de 18-30 afios (38%,
340 pacientes) y mujeres también de 18-30 afios (37%, 414 pacientes). Para el IMC el
promedio para la poblacion de estudio fue de 27.8 incluyendo hombres y mujeres (Figura
11A), por otro lado al analizar el IMC de la poblacién se determiné que los hombres
presentaron en su mayoria sobrepeso (45%, 404 pacientes) (Figura 11B), las mujeres
también presentan un sobrepeso con un 41% (Figura 11C, 454 pacientes), con respecto a
las vacunas el mayor porcentaje de asistentes lo tuvo AstraZeneca con el 40%, seguida de
Cansino con el 22% vy Pfizer también con el 22%, Sinovac (16 %), Moderna y Sputnik V no
figuran en porcentaje debido a la baja vacunacion en el estado con estas vacunas. Con
respecto al sexo la mayoria de la poblacién de Hombres se vacuno AstraZeneca (42%),
Pfizer (21%), CansinoBio (18%), Sinovac (18%) y Sputnik V (1%). Para mujeres el mayor
porcentaje recibido fue AstraZeneca (39%), Cansino (24%), Pfizer (23%), Sinovac (14%)
(Figura 11D).
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A Promedio del IMC B IMC-Hombres

5% 230%

W IMCHOMBRES ® IMC MUJERES W Bajo Peso mNormal mSobre Peso m Obesidad G1 mObesidad G2 m Obesidad G3

C IMC-Mujeres D Pacientes Participantes Por Vacuna

M Bajo Peso M Normal M Sobre Peso M Obesidad G1 M Obesidad G2 M Obesidad G3 W Astra Zeneca M CansinoBio MJ&J Moderna MPfizer MSinovac B Sputnik V

Figura 11. Distribucion en porcentajes de la poblacion de estudio; A: Porcentaje del promedio de IMC de
pacientes segun el sexo, B: Distribucién del porcentaje de pacientes hombres de acuerdo con el grado de
IMC, C: Distribucion del porcentaje de pacientes mujeres de acuerdo con el grado de IMC y D: Porcentaje de
participantes segun la vacuna aplicada.

Para el andlisis del numero de sintomas presentados en pacientes vacunados (C/V) contra
pacientes no vacunados (S/V) con diferentes grados de obesidad (IMC), el andlisis
estadistico mostro que no hay diferencias significativas entre el nimero de sintomas
presentados y el grado de IMC que presenta el paciente (p>0.05), siendo que el mayor
namero de sintomas de COVID-19 lo presentaron los pacientes con obesidad grado 3 que
no recibieron vacunas (7.4+0.75 ESM) (Figura 12A), por su parte al comparar entre
pacientes hombres y mujeres con obesidad Vs IMC normal que recibieron y no recibieron
vacuna, el andlisis estadistico mostro que tampoco existe diferencia significativa entre
sexos y el nimero de sintomas presentados en pacientes con IMC mayor al normal en

ambos sexos (p>0.05) (Figura 12B).
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Figura 12. Se muestra la estadistica inferencial; A: Comparacion del nimero de sintomas entre los diferentes

grados de Obesidad de pacientes vacunados (C/V) y Pacientes no vacunados (S/V) y B: Comparacion del

namero de sintomas de pacientes con IMC normal e IMC con obesidad segun el sexo Hombres (H), Mujeres

(M) asi como si se encuentran vacunados (C/V) y no vacunados (S/V), (p>0.05) (ANDEVA seguida de Tukey).

Para el nimero de sintomas en los diferentes intervalos de edad se encontré diferencia
significativa (P<0.05) entre los pacientes con obesidad vacunados en el rango de edad de
31-40 afios de edad (6.834+0.189 ESM) comparados con los pacientes mayores de 60 afios
sin obesidad y que recibieron algun tipo de vacuna (4.77+0.46 ESM), por otra parte los
pacientes con obesidad en los rangos de 31-40 (6.834+0.187 ESM) y de 51-60 afios de
edad (5.478+0.65 ESM) tuvieron diferencias significativas en el nimero de sintomas que
expresaron cada uno de ellos (p<0.05) (Figura 13). Con respecto al tipo de vacuna recibida
y la reduccién del numero de sintomas en pacientes con obesidad se encontré diferencia
significativa de acuerdo al numero de sintomas que presentaron los pacientes positivos a
COVID-19 comparados con los pacientes que no recibieron algun tipo de vacuna
(S/V)(p<0.0001), los pacientes de Cansino (5.592+0.160 ESM) y Pfizer (5.71+0.1846 ESM)
comparados con S/V (6.394+0.1142 ESM) tuvieron diferencia significativa respecto al
nimero de sintomas presentados, mientras que Sinovac (6.434+0.2296 ESM) vy

AstraZeneca (6.67+0.149 ESM) (p>0.05) (Figura 14).

33



Edad S/V Vs C/V

10+
] *
w -
£
2
=
@ -
T
> ]
= -
0= T 1 T
O Q Q Q Q Q S Q & Q » S 7 7 &
o \‘b'b "}. o R ’b,\ Rl h,\.‘o u"ﬁ h,\, 6,\ b,\ o 6’,\,6 & & @ §
e\eesv\sssssesssv\s\?‘@\d‘b@‘
> qp PRSP N AN & L
‘((\\ 6\\ ‘6\\ é\\ (6\\ &\b*é\\b&\b 2 O &
¢° ge‘e?\\ & &P & "e‘ﬂ\x @‘\0‘@9 ‘\090'“\0"0
® T T ¢ v

Figura 13. Andlisis del nimero de sintomas presentados entre pacientes con IMC de obesidad y pacientes
con IMC normal en los diferentes rangos de edad, asi como si se encuentran vacunados (C/V) y no
vacunados (S/V), (*p<0.05) (ANDEVA seguida de Tukey)
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Por otro lado al analizar los datos de los pacientes por vacunas encontramos que los
pacientes vacunados con Sinovac y AstraZeneca con diferentes grados de obesidad vs los
no vacunados con diferentes grados de obesidad no tenian diferencia significativa entre el
namero de sintomas presentados por COVID-19 (p>0.05) (Figura 15 Ay B), en cuanto a los

pacientes vacunados con Pfizer encontramos que habia diferencia significativa en el

34



namero de sintomas presentados entre pacientes con sobrepeso no vacunados y pacientes

con los diferentes grados de obesidad que recibieron vacuna, mostrando una disminucion

en el numero de sintomas de los pacientes que recibieron la vacuna (5.2+0.25 ESM Vs

7.7£0.7 ESM, p<0.05) (Figura 15C), para los pacientes que recibieron cansino también se

encontrd diferencia significativa entre los pacientes que recibieron vacuna con obesidad y

los pacientes que no recibieron vacuna en los diferentes grados de obesidad (4.7+0.6 Vs

6.6+0.20 ESM, p<0.05)(Figura 15D).
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Pfizer y D: Cansino (*p<0.05, ANDEVA seguida de Tukey).
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8. DISCUSION.

Nuestros resultados comparados con el trabajo de Phung (Phung et al., 2013) donde asocia
un mayor IMC de pacientes con obesidad a complicaciones por neumonia son similares ya
gue también pudimos asociar un mayor nimero de sintomas de COVID-19 en pacientes
con un IMC arriba del normal y sin vacunas en edades a partir de los 41 afios, con lo cual
estariamos comprobando que conforme aumenta la edad del paciente y si tiene un IMC
arriba del normal estaria en mayor riesgo de una complicacion por COVID-19, por otra parte
también se ha asociado el riesgo de neumonia con un IMC mayor al normal donde se
comparo pacientes con IMC normal vs pacientes IMC arriba del normal, y observaron que
el riesgo de neumonia en los obesos (IMC 230) y obesidad mérbida (IMC 240) se elevé
1.33 veces (IC 95%: 1,05-1,63) y 4.6 veces (IC 95%: 2,2-9,8), respectivamente. En otros
estudios clinicos de hospitalizados infectados con el virus de la influenza, la obesidad se
asocié con un mayor riesgo de hospitalizacién. Ademas, la obesidad mérbida (IMC > 40) se
ha vinculado con un doble riesgo de mortalidad por influenza (OR = 2,01, IC 95 %: 1,29—
3,14). Aunque nosotros no dimos seguimiento a una complicacién por COVID-19, otros
trabajos han mostrado que a mayor edad la EPOC, ECV, DM, obesidad y la ERC se han
establecido como los principales factores de riesgo de enfermedad grave en pacientes
mexicanos con COVID-19 (Denova-Gutierrez et al., 2020; Kammar-Garcia et al., 2020;
Mancilla-Galindo et al., 2020; Prado-Galbarro et al., 2020).

Por otra parte nosotros comprobamos las afirmaciones de Hernandez-Garduno
(Hernandez-Garduno, 2020) donde asocia a la obesidad como la comorbilidad mas fuerte
en pacientes mexicanos con predominio sintomatico de COVID-19. A su vez el papel de la
obesidad como factor de riesgo en COVID-19 es controvertido, los estudios previos a
nuestro trabajo han encontrado que la obesidad no era un fuerte predictor de la gravedad
de COVID-19 y no se asocioé con una mayor mortalidad (Zhou et al., 2021), mientras que
otros autores han postulado que la obesidad se asocié con una mayor mortalidad (Mesas
et al., 2020). Ademas de las caracteristicas virales y del huésped, los factores ambientales
y sociales pueden ser responsables de estas diferencias (Nazroo & Becares, 2020). Sin
embargo, esto también puede afectar la capacidad de identificar factores asociados con
peores resultados, debido a que se ha asociado la tasa de mortalidad de COVID-19 con la
prevalencia de la obesidad (Bello-Chavolla et al., 2020; Bray et al., 2020; Pena et al., 2021).
Otros estudios han demostrado que las personas con obesidad muestran un deterioro de
la respuesta inmune a la vacuna contra el virus de la influenza A y de los tratamientos

antimicrobianos (Frasca et al., 2016; Honce & Schultz-Cherry, 2019), también se conoce
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que para IAV H1N1, la obesidad, puede reducir la eficacia de las vacunas (Sheridan et al.,
2012). Por lo tanto, la eficacia de otras vacunas contra diferentes enfermedades podria
reducirse en la poblacion con obesidad. Aunque los datos sobre la eficacia de la vacunacion
para COVID-19 en personas con obesidad no estaba disponible hasta nuestro estudio
donde reportamos que si existe diferencia significativa en la reduccion del niumero de
sintomas por COVID-19 en pacientes vacunados con un IMC arriba del normal pero que la
reduccion en la sintomatologia dependera del tipo de vacuna aplicada, siendo que Cansino
y Pfizer serian las recomendadas para poblacién con obesidad. El andlisis de la relacién
del sexo del paciente y la sintomatologia nos indica que el sexo no es determinante en la
reduccion de sintomas de COVID-19 ya que no encontramos diferencia significativa entre
pacientes con un IMC arriba del normal y el sexo al que pertenece, por otro lado estudios
previos al nuestro su principal limitante es la muestra de pacientes reducidas y que solo se
han realizado en un solo sitio, nuestra poblacion fue multicéntrica debido a la participacién
de pacientes en diferentes sitios a lo largo del estado de Oaxaca donde se realiz6 el
muestreo, sin embargo falta extender hacia otros estados asi como continuar el andlisis de
datos que tenemos sobre cada variante del SARS-CoV-2, para poder determinar la mejor
relacién vacuna-sintomatologia-obesidad para la poblacion mexicana, a su vez la falta de
otros estudios de gabinete para asociar no solo la presencia del virus en los resultados
positivos de pruebas rapidas si no las modificaciones bioquimicas que pudiera tener el
paciente como las interleucinas gue se asocian a complicaciones por virus y asi poder dar
un mejor diagndstico y manejo de pacientes infectados por SARS-CoV-2.

9. CONCLUSIONES.

-El sexo no es una determinante en la sintomatologia de COVID-19, ya que no se encontré
diferencia significativa entre pacientes obesos del sexo masculino y femenino.

-La edad es un factor que participa en el desarrollo de la sintomatologia por COVID-19,
siendo que la poblacion mas afectada es la poblacién adulta comparada con los pacientes
adultos-jovenes y mayores, esto debido a que posiblemente a que es también la poblacion
gue presenta mayor nimero de porcentaje de IMC arriba del normal.

-El tipo de vacuna que se aplica a la poblacion es determinante para la reduccién de
sintomas para personas con IMC arriba del normal por lo que seria preferible que la

poblacién con comorbilidades tuviera una vacuna recomendada para ellos.
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10. PERSPECTIVAS.

El presente estudio sirve como base para poder relacionar la obesidad con la sintomatologia
de COVID-19 Y la eficacia de las diferentes vacunas en la reduccion de esta, por otra parte
falta aumentar la cantidad de pacientes y un muestreo mayor asi como estudios de
laboratorio que nos lleven a analizar los procesos inmunologicos y metabdlicos que ocurren
en los pacientes con obesidad para poder dar un mejor diagnostico predictivo y una mejor
recomendacion sobre su manejo antes y después de la vacunacion ya sea para COVID-19

0 para alguna otra enfermedad.
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