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RESUMEN

Las diferentes inmunizaciones existente para SARS-CoV2 presentan una efectividad para
enfermedad grave respecto a esto ronda entre el 85 — 100% dependiendo del tipo de vacuna, por lo
gue las hospitalizaciones en vacunados se presentaran. A poco mas de aflo y medio de pandemia,
se espera que un gran numero de personas se encuentren ya con antecedente de enfermedad y
existen un gran numero de pruebas para deteccién de anticuerpos contra antigenos del SARS-CoV2.
Estos anticuerpos pueden ademas ser estimulados mediante la vacunacion. En el presente trabajo,
se pretende determinar si la severidad de la enfermedad grave y la mortalidad por SARS-CoV2 en
aquellas personas que cuentan con alglin grado de inmunizacion activa o con inmunidad humoral
detectable presentaran un cuadro clinico de menor severidad. Se trata de un estudio observacional
de cohorte de tipo ambispectivo, con muestreo sin conveniencia y sin enmascaramiento. Se obtuvo
un total de 246 personas que estuvieron hospitalizadas por COVID-19 grave en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, de las cuales 28% presentaban antecedente de inmunizacion para SARS-
CoV2, las poblacion inmunizada fue mayor 59 vs 55 afios (p = 0.07), con mayor comorbilidad por
indice de Charlson 2 vs 3 (p< 0.01), donde de diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica y
cardiopatia isquémica (p < 0.01). La mortalidad general ajustada por comorbilidad fue menor en
personas con antecedente de inmunizacién y sin comorbilidades (p = 0.05). Sin encontrar
diferencias en cuanto al estado de carga de anticuerpos IgG e IgM anti S1, en ambos grupos (p =

0.30).

Palabras clave:

COVID-19 grave, efectividad de vacuna, mortalidad, comorbilidad.



ABSTRACT

The multiple vacine for SARS-CoV2 present diferenet effectiveness for severe disease. A little over a
year and a half after the pandemic, it is expected that a large number of people will already have a
history of disease and there are a large number of tests to detect antibodies against SARS-CoV2
antigens. These antibodies can also be stimulated by vaccination. In the present work, it is intended
to determine if the severity of the severe disease and the mortality due to SARS-CoV2 in those
people who have some degree of active immunization or with detectable humoral immunity will
present a clinical picture of less severity. This is an observational cohort study of the ambispective
type, with sampling without convenience and without masking. A total of 246 people who were
hospitalized for severe COVID-19 were obtained at the Centenario Hospital Miguel Hidalgo, of
which 28% had a history of immunization for SARS-CoV2, the immunized population was older 59 vs
55 years (p = 0.07) , with higher comorbidity by Charlson index 2 vs 3 (p <0.01), where diabetes
mellitus, systemic arterial hypertension and ischemic heart disease (p <0.01). Overall mortality
adjusted for comorbidity was lower in people with a history of immunization and without
comorbidities (p = 0.05). No differences were found in the loading status of IgG and IgM anti S1

antibodies in both groups (p = 0.30).
Key words:

Severe COVID-19, vaccine effectiveness, mortality, comorbidity.



INTRODUCCION

Con el surgir de las diferentes vacunas disponibles como medida de prevencion de la enfermedad
por coronavirus-19 (COVID-19, por sus siglas en inglés) se espera una reduccion gradual de los casos
severos de la enfermedad hasta lograr una contencion de la misma y se torne una enfermedad
estacional prevenible (1). En cuanto a la capacidad de prevenir enfermedad severa que requiera
hospitalizacién el porcentaje de efectividad respecto a esto ronda entre el 85 — 100% dependiendo
del tipo de vacuna (2). Sin embargo, la misma experiencia hospitalaria nos demuestra que siguen
existiendo personas que presentan COVID-19 severo aun en el contexto de vacunacion con

efectividad reportada del 100%.

La afluencia abrumadora de pacientes infectados por SARS-CoV2 que se presentan con COVID-19
grave en muchos hospitales presenta la necesidad de comprender a fondo los hallazgos clinicos,
radiolégicos y de laboratorio asociados con una mayor gravedad y mortalidad de la enfermedad (3);
y ahora con la llegada de un nuevo ascenso en la incidencia de casos nuevos y una vacunacién en
proceso, determinar si la presencia o ausencia de esquemas completos, incompletos y los

diferentes tipos de vacunas influiran en severidad de esta enfermedad.

Otra situacion a destacar es el acceso a diferentes métodos de deteccidon de actividad inmune
contra SARS-CoV2, se describid que la vacunacién con BNT162b2 mRNA (Pfizer/BioTech) sin
exposicion previa a SARS-CoV2 no presentarian un significativo aumento en la expresion de
anticuerpos antiS1 de SARS-CoV2 (4), sin embargo, se ha descrito que en personal expuesto
(personal de salud) existe una mayor expresién de inmunidad humoral (anticuerpos) si lo
comparamaos con personas que no estuvieron expuestas y no se habian contagiado (5). Por lo que la
presencia de los anticuerpos anti-S1 de SARS-CoV2 en el contexto de estar cursando COVID-19 que

ademads cuentan con algln inmunizacién pudiera representar un factor de proteccion.

En el presente trabajo, se pretende determinar si la severidad de la enfermedad grave por SARS-
CoV2 en aquellas personas que cuentan con algin grado de inmunizacién activa o con inmunidad

humoral detectable presentaran un cuadro clinico de menor severidad respecto a lo previo.



MARCO TEORICO

1. Generalidades

Una vez se habia reconocido las caracteristicas gendémicas del SARS-CoV-2, el 11 de enero de 2020,
los esfuerzos crecieron como nunca antes en favor del réapido desarrollado diferentes opciones
terapéuticas y preventivas para esta enfermedad, en este caso las vacunas. Una vacuna que
considere apta para el manejo de la infeccion por SARS-CoV-2 tiene que proteger de la enfermedad
graves, incluyendo a las personas mas inmunodeprimidas, favorecer una respuesta inmunitarias
de memoria a largo plazo después de un nimero minimo de inmunizaciones o dosis de refuerzo (2).
Ademas, su fabricacion deberia tener el potencial de produccion para miles de millones de dosis al
afio, factibilidad, accesible para las campafias de vacunacién en todo el mundo, a un bajo costo y en

un tiempo dado.

Actualmente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) tiene autorizada para uso de emergencia
un total de seis vacunas contra COVID-19. Las vacunas con aval de la OMS son Pfizer/BioNTech,
AstraZeneca, Janssen, Moderna, Sinopharm y Sinovac. Otras inmunizaciones de manufactura China
(CanSino) y de Rusia (Sputnik V), han sido usadas en paises como México, aun sin autorizacion para

su uso seguropor parte de la OMS, Estados Unidos o la Unién Europea (6).

2. Epidemiologia

Al 16 de agosto de 2021, en México se tiene reportado un total de 29 402 096 personas vacunadas
con esquema completo y 54 532 420 personas que presentan diferentes esquemas incompletos
con un Unica dosis, 23.0% y 42.3% respectivamente en relacién con la poblacién total de México y

considerando todos las vacunas que en México se han estado administrado (7).

A nivel local, al dia 12 de agosto de 2021, se cuenta con un total de 671 053 personas vacunadas
con una dosis, 282 830 personas con esquema completo de diferentes tipos de vacunas (8) y al
mismo tiempo cuenta con un porcentaje de ocupacién hospitalaria del 64 y 86% en el Centenario

Hospital Miguel Hidalgo y Hospital General de Zona #1 IMSS respectivamente (9).

Actualmente nos encontramos en la situacion temporal de nuevo ascenso en la cantidad de casos

nuevos registrados con un promedio a los Ultimos 7 dias de 17 910 casos nuevos, comparable con

9



los casos nuevos diarios maximos registrados en noviembre 2020 — febrero 2021 que nos llevo a

saturacion hospitalaria del 100% vy crisis sanitaria. Se reporta una mortalidad promedio en ultimos 7

dias de 579 personas diarias debido a esta causa (10).

3. Inmunizacién para SARS-CoV?2

Existen diferentes tipos de vacunas, que tienen la funcién para preparar nuestro sistema
inmunoldgico a combatir enfermedades, se han desarrollado una diversidad de vacunas contra

la COVID-19, donde se encuentran (2):

Vacunas con virus atenuados o inactivados; donde se utiliza un virus atenuado, que no

provoque la enfermedad, pero si genere una respuesta inmunitaria.

Vacunas basadas en proteinas: utilizan fragmentos inocuos de proteinas o estructuras
proteicas, imitando el virus causante de la COVD-19, para generar una respuesta

inmunitaria.

Vacunas con vectores virales: utilizan un virus genéticamente modificado que no puede

provocar segura.

Vacunas con ARN y ADN: se utiliza el ARN o ADN genéticamente modificados para generar

una pretina que desencadene una respuesta inmune.

3.1. Vacuna BNT162b2 RNAm

La vacuna BNT162b2, elaborada por la farmacéutica Pfizer /BioNTech, es wuna vacuna
disefiada a partir de ARN mensajero, que requiere 2 dosis para tener esquema completo, con un
intervalo entre dosis de 3-6 semanas en mayores de 18 afios. Esta vacuna segun el estudio
publicado sobre su eficacia, mediante la realizacion de un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego, llevado a cabo del 27 de julio al 14 de noviembre de 2020, que contd con 43,548
participantes > 16 afios fueron asignados para recibir la vacuna o placebo, con inyeccion
intramuscular al dia 1y 21, con un seguimiento de 2 meses, se observd en cuestion de seguridad
que los receptores de la vacuna tuvieron reacciones locales como dolor, eritema y edema y
reacciones sistémicas, dentro de las que se encontraba fiebre, cefalea y mialgias en mayor razén

que los que recibian placebo y siendo mas frecuentes estas reacciones en la segunda dosis. En
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cuanto a la eficacia la vacuna mostro proteccién 7 dias después de la segunda dosis una eficacia
del 95 - 100% para enfermedad grave, 94% para COVID-19 sintomatico y un 92% para infeccién

asintomatica (11).

3.2. Vacuna AZD1222

La vacuna AZD1222, también conocida como vacuna ChAdOx1 n CoV-19, fue desarrollada por la
universidad de Oxford/Zeneca y consiste en un vector viral no replicante, que contiene el gen
del antigeno glucoproteico de la superficie estructural del SARS-CoV-2 (proteina S), que requiere
de 2 dosis para contar con esquema completo, con un intervalo entre dosis de 8 a 12 semanas,
en mayores de 18 afios. En el estudio donde se evalud la seguridad y eficacia de la vacuna,
consistid en un analisis que incluyd datos de 4 ensayos clinicos aleatorizados doble ciego,
realizados alrededor de Reino Unido, Brasil y Sudafrica, se contd con participantes > 18 afios que
fueron asignados de manera aleatorizada a recibir la vacuna AZD1222 contra vacuna control
(mengigoccocica conjugada del grupo A, C, Wy Y o salina) desde abril 23 a noviembre 4 de 2020,
se incluyd un total de 23 848 participantes, de los cuales 11 636 fueron incluidos en el analisis
intermedio primario de eficacia. Los participantes que recibieron las 2 dosis estandar de vacuna
la eficacia fue del 62.1% y en los participantes quienes recibieron la primera dosis baja seguida
de la dosis estandar la eficacia fue del 90.0%. desde los 21 dias después de la primera dosis, 10
casos fueron hospitalizados, todos del grupo control; clasificandose 2 como COVID-19 severo,
incluyendo una defuncion; se concluye una eficacia del 100% para hospitalizacion, 81.3% para

COVID-19 sintomatico y 59.9% para infeccion asintomatica (12).

3.3. Vacuna CoronaVac

La vacuna CoronaVac, también conocida como Sinovac, desarrollada por Sinovac Research and
Development Co., consiste en una vacuna de virus inactivado, que requiere de 2 dosis para tener
esquema completo, con un intervalo de hasta 4.5 semanas, en mayores de 18 afios. Su eficacia y
seguridad se documentd en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, con grupo control y
placebo, con voluntarios dentro de las edades de 18 a 69 afios sin historia de COVID-19 y prueba
de antigeno y PCR negativa para SARS-CoV-2 en 25 centros de Turquia. Excluyendo aquellos con
terapia inmunosupresora en los Ultimos 6 meses, trastornos de sangrado, asplenia o receptores

de derivados de la sangre o inmunoglobulinas en los Ultimos 3 meses. Se registré un total 11 303
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voluntarios fueron aleatorizados del 14 de septiembre al 5 de enero de 2021. La cohorte 1
consistié en trabajadores de la salud aleatorizados 1:1, e individuos no trabajadores de la salud
fueron reclutados en la cohorte K2 aleatorizados 2:1. Durante el seguimiento nueve casos
sintomaticos de COVID-19 fueron confirmados por PCR en el grupo de vacuna y 32 caso en el
grupo placebo. Dentro de la seguridad se presentd en el 18.9% de los pacientes vacunados,
siendo principalmente fatiga y dolor. A los 14 dias de la segunda dosis de la vacuna la eficacia
para COVID-19 severo y hospitalizacion fue del 87.5%, COVID-19 sintomatico 65.9% vy sin

documentar infeccion asintomatica (13).

3.4. Vacuna Gam-COVID-Vac

La vacuna Gam-COVID-Vac, también conocida como Sputnik, desarrollada por el centro Nacional
Gamaleya, consiste también en un vector viral no replicante, que requiere de 2 dosis para contar
con el esquema completo con un intervalo de 3 a 12 semanas, en mayores de 18 afios. Se realizé
la evaluacion de la eficacia en un ensayo aleatorizado doble ciego, control y placebo en 25
hospitales en Moscu, Rusia. En participantes mayores de 18 afios, los participantes fueron
asignados 3:1 para recibir la vacuna o placebo. La vacuna fue administrada 0.5 ml via
intramuscular con la primera dosis (rAd26) con un intervalo de 21 dias de la primera dosis, la
aplicacion de la segunda dosis (rAd5), ambos vectores que llevan el gen de la glucoproteina s del
SARS-CoV-2 de septiembre 7 a noviembre 24 de 2020. Se reportd una muestra de 21 977
adultos fueron aleatorizados p de los cuales 19 866 recibieron 2 dosis de vacuna, y se
documentaron efectos adversos la gran mayoria fueron de grado | (94%) y con 0.3 % de efectos
severos. Se reporta una eficacia para COVID-19 severo del 100% y leve sintomatico del 91% (14),
sin embargo con irregularidades y poca transparencia en base de datos por lo que no ha sido

autorizada para uso en Europa y EUA.

3.5. Vacuna Ad5-nCov

La vacuna Ad5-nCov Covidencia, también conocida como Cansino, desarrollada por CanSino
Biologics Inc., consiste en una vacuna de vector viral no replicante, que requiere de una sola
dosis para tener esquema completo en pacientes mayores de 18 afios. Su eficacia y seguridad
se evalud con un ensayo clinico aleatorizado doble ciego de control-placebo, en un centro de

Wuhan, China. Personas mayores de 18 afios o mas, que fueron VIH-negativo y previamente
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libres de infeccién por SARS-CoV-2, para recibir vacuna con dosis de 1x10 11 particulas virales o
5 x1010 particulas virales por ml, o placebo. Reclutandose desde el 11 al 16 de Abril, un total
603, siendo 508 elegibles como participantes. Teniendo como resultado que ambas dosis de la
vacuna indujeron respuesta significativa de anticuerpos neutralizantes para SARS-CoV-2 vacunas
una respuesta de anticuerpos neutralizantes. Dentro de las reacciones adversas se reportaron
en aproximadamente el 72% de los participantes en participantes que recibieron 1x1011 y 74%
en pacientes que recibieron dosis de 5x1010 particulas virales respectivamente, siendo 9%
adversas en los que recibieron dosis de 1x1011 y 1% en aquellos de 5x1010. Al momento se
reporta una eficacia para enfermedad grave de 90%, COVID-19 sintomatico del 65.7% y sin
reportar infeccién asintomatica (15). Aun no se reporta el estudio de fase Il de esta vacuna, se

esperan resultados a inicios del 2022.

4. COVID-19 grave

La infeccién por SARS-CoV2 grave suele comenzar de una a dos semanas después de la apariciéon de
los sintomas leves, y se define como COVID-19 grave una vez la persona presenta disnea, aumento
del esfuerzo respiratorio (frecuencia respiratoria de 30 o mds por minuto), disminucién de la
saturacion de oxigeno (menor de 93%), una relacién entre la presion parcial de oxigeno arterial y la
fraccién de inspiracion oxigeno (Pa0,:FiO;) de menos de 300 mmHg, o si esta infeccidon abarca mas

del 50% del parenquima pulmonar (16).

Al incio de la pandemia, en una cohorte de personas con COVID-19 sintomaticos, se describié que
un 81% tenia una enfermedad leve, 14% enfermedad grave y el 5% se enfermd criticamente con

insuficiencia organica; siendo la mortalidad en el grupo de enfermos criticos cercana al 49% (17).

4.1. Predictores de severidad

La identificacién de factores de riesgo potenciales que predicen el curso de la enfermedad puede
ser de gran utilidad para que los profesionales de la salud clasifiquen a los pacientes de manera
eficiente, personalicen el tratamiento, monitoreen el progreso clinico y asignen los recursos

adecuados en todos los niveles de atencidn para mitigar la morbilidad y la mortalidad (3).

En cuanto al cuadro clinico inicial, los sintomas clinicos comunes de COVID-19 incluyen fiebre, tos

seca y fatiga, sintomas menos comunes incluyen dolor de cabeza, mareos, dolor abdominal,
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nauseas y vomitos, puede ademas presentar anosmia (pérdida del olfato), disgeusia (distorsién o
pérdida del gusto), nduseas y diarrea unos dias antes de la fiebre (18). De todos los sintomas

descritos, sélo la fiebre fue constante en personas que se presentaron con COVID-19 grave.

4.1.1 Comorbilidades

Condiciones preexistentes, como enfermedad cardiovascular, enfermedad renal cronica,
enfermedades pulmonares crénicas (particularmente EPOC), diabetes mellitus, hipertension,
inmunosupresion, obesidad y enfermedad de células falciformes, predisponen a las personas a un

curso clinico desfavorable y un mayor riesgo de intubacién y muerte (19).

Un estudio en Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios (ISSEMyM) en Estado
de México encontrd que entre 32 583 pacientes (12 304 casos y 20 279 controles) que los que
tenfan al menos un trastorno comoérbido, la obesidad (OR 5.5, 4.09 — 7.51 de intervalo de
confianza), seguida de diabetes e hipertensidon, eran factores de riesgo sustanciales tanto para

adquirir una infeccién como para desarrollar una enfermedad grave (20).

En cuanto a diabetes mellitus, se documentdé que un nivel elevado de hemoglobina glicosilada
(HbA1lc) > 6.5% se relaciona con inflamacion, hipercoagulacion y alta mortalidad (27,7%), de ellos
34% no se conocia con diabetes mellitus (21). Si bien otras comorbilidades se asocian a la mayor

severidad, no representaron tanto riesgo como lo anterior mencionado.
4.1.1.1. indice de comorbilidad de Charlson

Se trata de un sistema de clasificacion de comorbilidades que pueden alterar el riesgo de
mortalidad en el tiempo; originalmente descrito y publicado por Charlson y colaboradores en 1987
donde analizan la gravedad de comorbilidades en un cohorte de 559 personas enfermas; se probo
en otro grupo de 685 personas con un seguimiento por 10 afios donde se recabo los datos al
respecto(22). Sin embargo, debido al progreso de la medicina este riesgo de mortalidad se veria
alterado con el pasar de los afios, por lo que en 2010 un grupo de investigadores canadienses
realizaron una actualizacién y validacién utilizando una base de datos de 1.3 millones de personas
de 6 diferentes paises, con lo que se modifica el indice de Charlson a lo que conocemos
actualmente que incluye un total de 17 items donde se incluye la edad, antecedente de infarto de

miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica, accidente vascular cerebral
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menor o transitorio, demencia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de ulcera
péptica, enfermedad hepadtica, diabetes mellitus, hemiplejia, enfermedad renal crénica, tumor

sélido, leucemia, linfoma y sindrome de inmunodeficiencia humana(23).

4.1.2. Hipoxemia

La hipoxemia es uno los mejores predictores a peores resultado clinicos; un estudio de cohorte de
140 personas con COVID-19 severo, se documentd que una saturacion > 90.5% predecia una
supervivencia a 3 meses (sensibilidad 90.5% vy especificidad 84.6%) y la disnea y la hipoxemia se
asocié en forma independiente a mortalidad hospitalaria (24). Dado los diferentes dispositivos
disponibles de soporte para administracién de oxigeno, a medida de mayor dispositivo requerido

mayor posibilidad de un resultado clinico no favorable.

4.1.3. Imagen de tdrax

En un estudio retrospectivo de 27 personas con neumonia asociada a COVID-19, con 10 de los
pacientes fallecidos confirmada presentaban consolidacién y broncogramas aéreos en las imagenes
de torax y una minoria de los supervivientes presentaba consolidacién con o sin broncogramas
aéreos (25). Otro estudio realizado en lItalia que examind imagenes de tomografia computarizada
de térax de 627 casos sospechosos de COVID-19 sugirié que un didmetro agrandado (> 31 mm) de
la arteria pulmonar, que puede indicar hipertensién arterial pulmonar, estd asociado con la
mortalidad por COVID-19 (26). Borgheshi documenté en 302 pacientes italianos, mediante el
sistema de puntuacion Brixia que puntajes > 18 predicen el riesgo de mortalidad hospitalaria en

pacientes con COVID-19 (27).

4.1.4. Estudios complementarios
Clasicamente y en diversos estudios los niveles elevados de dimero-D, proteina C reactiva ,
deshidrogenasa lactica y de troponina cardiaca | de alta sensibilidad se ha asociados con peores

resultados (3).
4.1.4.1. Dimero D

Los niveles elevados de dimero D sugieren una generacion extensa de trombina vy fibrindlisis, y se
asocia con un mal pronéstico en COVID-19, un estudio retrospectivo de 343 pacientes con COVID-

19 reveld que 12 de 67 pacientes con niveles de dimero D 22,0 pug/mL al ingreso murieron en
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comparacion con solo 1 de 267 pacientes que tenian niveles < 2,0 pg/mL (p <0,001; razén de

riesgo, 51.5; IC del 95%, 12,9-206,7) (28).
4.1.4.2. Troponina |

La troponina | y otros marcadores de lesién celular cardiaca como la aspartato aminotransferasa
(AST) son un reflejo de lesion miocardica y en un metaanalisis de 56 estudios retrospectivos que
incluyd a 17 794 personas con niveles altos de troponina | tenian mas probabilidades de tener un
prondstico desfavorable (OR =5.22, IC del 95% = 2.73 — 7.31, p < 0.001) y que los niveles altos de
troponina | (> 13,75 ng/L), en combinacion con niveles elevados de AST (> 28 U/L) o una edad
avanzada (> 60 afios) fueron fuertes predictores de malos resultados (OR=3.64, 95% Cl=2.84 — 4.66
, P<.001) (29).

4.1.4.3. Leucocitos y respuesta inflamatoria

El estudio de los leucocitos y otros marcadores inflamatorios en personas con COVID-19 puede
tener utilidad para predecir la gravedad de la enfermedad. Los linfocitos juegan un papel decisivo
en el mantenimiento de la homeostasis inmunoldgica y la respuesta inflamatoria en todo el cuerpo,
un estudio de prediccion realizado sobre las personas enfermas en Wuhan, China documento que la
linfopenia (< 1 000/uL) asi como su disminucion a lo largo de la estancia hospitalaria se asocié en

buena medida a mayor gravedad y mal prondstico (30).

Otro estudio retrospectivo realizado comparé niveles de proteina C reactiva y severidad de imagen
de toérax por tomografia, con un total de 100 personas enroladas, el anadlisis de correlacion mostré
que proteina C reactiva (R = 0.62;p <0,01), la velocidad de sedimentacién globular (R =
0.55; p <0,01) y la relacién neutréfilos/linfocitos (R = 0,49; p <0,01) se asociaron positivamente con
las puntuaciones de gravedad de la imagen de térax; también documentd que a mayor nimero de
linfocitos ( R = -.37; P<0,01) se correlaciond negativamente con las puntuaciones de gravedad de la

imagen de térax (31).

Respecto al uso de la procalcitonina (precursor de hormona calcitonina e importante marcador de
inflamacién) se realizé el metaanalisis de 4 estudios retrospectivos documentd que el aumento de

los valores de procalcitonina se asocia con un riesgo casi 5 veces mayor de infeccion grave por
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SARS-CoV-2 (OR, 4.76; IC del 95%, 2.74 — 8.29), tomando como valor de cohorte el puntaje > 0.5

ng/Ly sin tener relevancia en relacién a proceso infeccioso bacteriano sobreagregado (32).
4.1.4.4. Deshidrogenasa lactica

En cuanto a los marcadores de lesidon celular, en particular la lactato deshidrogenasa (LDH) elevada,
se han relacionado con una mayor gravedad de la enfermedad. Se encontrd que un valor > 450 U/L
tiene una sensibilidad del 81% y una especificidad del 93% para la prediccién temprana de un curso

complicado de la enfermedad en personas con COVID-19 (33).

4.1.5. Escalas prondsticas

Existen mas de 15 diferentes escalas validadas para determinar riesgo de muerte en hospitalizacién
por COVID-19, de las mas reproducibles y validadas encontramos dos principalmente, puntaje de
valoracion secuencial de falla orgéanica (SOFA) y los sistemas de puntuacion de la Evaluacion de la

salud cronica y fisiologia aguda (APACHE-II).

Un estudio retrospectivo de 125 personas criticamente enfermas por COVID-19 se utilizaron para
validar el uso del puntaje de SOFA y su utilidad en el mismo, se documentd que la severidad del
puntaje en las primeras 48 horas tenia relacién con importante necesidad de uso de unidad de

cuidados intensivos y mortalidad (34).

Respecto al uso del sistema de puntuaciéon APACHE-II, se realizd un estudio retrospectivo de 103

personas manejadas en UCI por COVID-19 grave donde también se valido la utilidad del mismo (35).
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Justificacion

Como se puede observar en los datos epidemioldgicos mas actuales, el estado actual de vacunados
a nivel nacional con vacunaciéon completa no supera el 25%, vy la llegada de un nuevo ascenso en la
incidencia de casos nuevos, con un sistema de salud que tiende a la ocupacién hospitalaria
completa nos hace preocupar en relacion con comportamiento que tendrdn estas personas
enfermas de COVID-19 grave y esquemas incompleto. Determinar si la presencia o ausencia de la
inmunizacion para SARS-CoV2 y los diferentes tipos de vacunas influirdn en severidad de esta

enfermedad se torna algo importante a tomar en cuenta.

Siendo México un lugar con aplicacién activa de vacunacién contra SARS-CoV2 donde se aplican 6
diferentes (Pfizer-BioNTech, Cansino, COVAX, AstraZeneca, Sputnik V y Sinovac) y que ademas esta
tiene tiempos diferentes de aplicacién en funcién de disponibilidad es esperado que la cobertura de

dichas vacunas ante enfermedad grave pueda no ser la éptima.

Se espera ademds que muchos de estos casos severos que requeriran hospitalizacién podrian
tratarse de reinfecciones por lo que el papel de la identificacién de anticuerpos anti-S1 de SARS-

CoV2 podria tener un valor en cuanto a deteccion de riesgo de malos resultados clinicos.

18



Planteamiento del problema

En México la diversidad de vacunacién para SARS-CoV2 y el nuevo repunte de casos nuevos de
COVID-19 activo tendrd un comportamiento diferente. Al momento no hay estudios donde se
correlacione diferentes dosis de diferentes vacunas y sus resultados clinicos sobre la severidad de la

enfermedad.

Ademads, esta descrito que la aplicacidén de la gran mayoria de las vacunas se vera reflejado en la
aparicion de anticuerpos anti S1 de SARS-CoV2, por lo que su presencia (de los anticuerpos) en
asociacion al antecedente de vacunacién pudiera reflejarse en una enfermedad mas leve a la que se

estan reportando.

Los datos hasta ahora reportados son anecddéticos en medios de informacién masivas, sin dar
grandes detalles respecto a aquellas personas con esquemas de vacunacion, la severidad de la

misma enfermedad.
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METODOLOGIA

1. Pregunta de investigacion

éiCémo afecta los diferentes perfiles de vacunacién y la presencia de anticuerpos anti-S1 de SARS-

CoV2 ala severidad de la enfermedad y los resultados clinicos?

2. Hipotesis
El antecedente inmunizaciéon para SARS-CoV2 disminuye la mortalidad de la enfermedad en

comparacion de personas sin vacunacion.

3. Objetivo general

Describir si el antecedente de inmunizacién para SARS-CoV2 disminuye la severidad de la
enfermedad por coronavirus 19 y los resultados clinicos en personas hospitalizadas por COVID-19

severo en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

3.1 Objetivos especificos
Realizar recoleccién de datos clinicos de pacientes hospitalizados por COVID-19 desde julio de 2021

en expediente y via telefdnica.

Realizar recoleccién de datos clinicos que vayan siendo hospitalizados por COVID-19 grave y separar

muestra plasma de la toma inicial para determinacion de anticuerpos anti-S1 de SARS-CoV2.
Realizar determinacion de anticuerpos anti-S1 de SARS-CoV2.

Seguimiento por 60 dias y determinacién de resultado clinicos relevantes (mortalidad, estancia

hospitalaria, soporte respiratorio, estancia en unidad de cuidados intensivos).

Comparar los resultados de personas con COVID-19 severo en los diferentes perfiles de vacunacién

y presencia o ausencia de anticuerpos con los resultados de pasada olas.

4. Disefo

Objetivo: observacional analitico, cohorte.

Temporalidad: prospectivo.
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Muestreo: por conveniencia.
Enmascarado: sin enmascaramiento.
Lugar: unicéntrico.

4.1. Universo de estudio

Todas las personas ingresadas por COVID-19 severo en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo del

periodo de julio de 2021 a septiembre de 2021.

4.2. Lugar de realizacion

Para grupo retrospectivo (A): se recabara datos de expediente.

Para grupo prospectivo (B): previa firma de consentimiento bajo informacidn, se realizara
recaudacion de datos mediante entrevista (directa o via telefénica) con familiares y/o participante

durante su estancia hospitalaria en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

4.3. Criterios de elegibilidad

4.3.1. Criterios de inclusion

Edades elegibles para el estudio: 18 afios y mayores (adultos, adultos mayores).

Sexos elegibles para estudio: todos.

Acepta Voluntarios Saludables: No.

Hospitalizacion en Centenario Hospital Miguel Hidalgo de julio de 2021 a septiembre de 2021.

Con diagndstico de COVID-19 severo (prueba PCR-RT para SARS-CoV2 positiva o TC
computarizada CORADS 5).

4.3.2. Criterios de exclusidn

No localizacion telefénica.

4.3.3. Criterios de eliminacidn

Expediente clinico incompleto.
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5. Determinacion de variables analitica

5.1. Recogida, preparacion y almacenamiento de las muestras

5.1.1. Preparacion del paciente

No se requiere de ninguna preparacion especial del paciente.

5.1.2. Muestra recomendada

Suero. No se utilizan muestras de suero turbias ni hemolizadas.

5.1.3. Obtencidn y preparacidn de las muestras
La muestra de suero fue separada de la toma inicial de muestras durante su estancia en urgencias
médicas en el laboratorio del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, separada en DOS alicuotas de 50

ulL en refrigeracién a - 80 °C.

Se realizd etiqguetado con numero de expediente en una caja de (posible COVID-19) para

posteriormente ser colocada en dos diferentes posibilidades:
COVID-19A: determinacién de IgG anti-S1 SARS-CoV?2 cualitativa.
COVID-19B: resguardo para determinacion posterior de 1gG antiS1 SARS-CoV2 cuantitativa.

5.2. Anadlisis de muestra

Se realizd inmunometria. La prueba VITROS Anti-SARS-CoV2 IgG utiliza 20 ulL de muestra para cada
determinacién. Esto no tiene en cuenta el volumen de llenado minimo del envase elegido para la
muestra. La determinacién de anticuerpos anti-antigeno S1 de SARS-CoV2 se realiza mediante

inmunoensayo quimioluminiscente en el laboratorio del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

5.2.1. Manipulacidén y condiciones de almacenamiento

Se manipuld las muestras en recipientes taponados para evitar la contaminacion y la evaporacion.
Siga los procedimientos de su laboratorio a fin de evitar la contaminacion cruzada de muestras de
pacientes. Para evitar la evaporacién, limite el tiempo que las muestras estan cargadas en el
sistema antes de ser analizadas. Tan pronto como sea posible después de su uso, vuelva a ponerlas
a una temperatura de 2—8 °C o cargue el volumen suficiente para una Unica determinacion. Las
muestras se pueden almacenar durante hasta 24 horas a temperatura ambiente (hasta 30 °C) o 7

dias a 2-8 °C. Las muestras que no se analicen en el intervalo de tiempo indicado anteriormente
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deberdn conservarse a < -20 °C y pueden someterse a un maximo de cinco ciclos de congelacion y
descongelacién. Como alternativa a lo anterior, cada laboratorio puede establecer la estabilidad de

las muestras.

5.2.2. Procedimiento del ensayo

Se utilizdé una técnica inmunométrica, que implica una reaccién en dos etapas. En la primera etapa,
los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 presentes en la muestra se fijan al antigeno S1 de la proteina de la
espicula de SARS-CoV-2 recubierto en los pocillos. La muestra no fijada se elimina mediante
lavados. En la segunda etapa, se aflade el conjugado con anticuerpos anti-lgG humanos
monoclonales murinos marcados con peroxidasa de rdbano (HRP). El conjugado se fija
especificamente a la porcidon de anticuerpo del complejo antigeno-anticuerpo. Si no existen
complejos, el conjugado no fijado se eliminara en el siguiente paso de lavado. El conjugado de HRP

unido se mide mediante una reaccion luminiscente.

6. Analisis estadistico
Variables dependientes
Perfil de vacunacion.
Dias desde aplicacion de vacuna

Presencia de anticuerpos IgG anti S1 de SARS-CoV?2.

Variables independientes
Edad, Sexo, Indice de masa corporal, Comorbilidades, SOFA, APACHE, Dimero D,
Troponina |, Leucocitos, linfocitos, proteina C reactiva y procalcitonina, Deshidrogenasa
lactica, Dispositivo maximo de oxigenacion utilizado, Ventilacion mecanica en su caso,

Estancia hospitalaria, Estancia en unidad de cuidados intensivos
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6.1 Definicidn de variables

Definicidn conceptual

Tabla 1. Codificacién de variables (parte 1)

Significado

Tipo de variable

Unidades de
medicidn

Valores posibles

VAC

VAC-d
lgTS1
lgGS1

Edad

Sexo

TALLA

PESO
IMC

COMORB

CHARLS
PAO2
FIO2

PAFI

BIL
HB
PLAQT
DID

Perfil de vacunacion

Presencia de inmunizacion para
SARS-CoV2

Anticuerpo IgM antiS1

Anticuerpo IgG antiS1

Edad

Sexo

Talla

Peso

indice de masa corporal
Comorbilidades

indice de comorbilidad de
Charlson

Presion arterial de oxigeno

Fraccién inspirada de oxigeno

indice de oxigenacidn

Bilirrubina
Hemoglobina
Plaquetas

Dimero-D

Variables dependientes
Se refiere al grupo al que pertenece en funcién de la
presencia o ausencia de vacuna asi como dosis
completa o a medias.
Se refiere a la presencia de inmunizacién para SARS-
CoV2 sea cual sea la vacuna y sea una o mas dosis.
Determinacion cualitativa de presencia de anticuerpos
IgM antiS1 de SARS-CoV2.
Determinacion cualitativa de presencia de anticuerpos
IgG antiS1 de SARS-CoV2.

Variables independientes
Afios vividos.
Caracteristicas fisiologicas y sexuales con las que se
nace
Se refiere a la distancia entre el piso y vértex en
posicion erecta.
Se refiere al peso de la persona.
Determinacion del peso entre dos veces la talla
La presencia de otras enfermedades o condiciones
médicas que requieren de atencion.
Puntaje que predice la supervivencia a 10 afios en
personas con multiples enfermedades.
Se refiere a la presion de oxigeno en sangre arterial.

Se refiere al porcentaje de oxigeno en el aire respirado
por la persona al momento de la toma de gasometria.

Puntaje obtenido del cociente de la presidn arterial de
oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno.

Niveles presentes de bilirrubina total en suero.
Niveles presentes de hemoglobina en sangre.
Niveles presentes de plaquetas en sangre.

Niveles presentes de dimero-D en suero.

Categorica

Dicotémica
Dicotomica

Dicotémica

Continua
Dicotomica

Continua

Continua
Continua

Categorica

Continua
Continua

Continua

Continua

Continua
Continua
Continua
Continua

N/A

N/A
N/A

N/A

Afos
N/A

m
kg

kg/m

N/A

2

N/A
mmHg
%
N/A
mg/dL

g/dL
plaguetas/ul

ng/L

N/A

Positivo—1
Negativo — 0
Positivo—1
Negativo — 0
Positivo—1
Negativo — 0

18 -99
Hombres — 1
Mujeres - 2

12-22

30-200
0a 100

N/A
0-37
0-200
0-100
0-400
0-40
0-22
0-1000 000
0-10000




Continuacién de la definicion de variables

Definicidn conceptual

Tabla 2. Codificacidn de variables (parte 2)

Significado

Tipo de variable

Unidades de
medicidn

TROP
LEU
LIN
PCR
PROC
DHL
CREAT

OXG
EST

SURV

MORT

Troponina |

Leucocitos

Linfocitos

Proteina C reactiva
Procalcitonina
Deshidrogenasa lactica

Creatinina

Dispositivo maximo utilizado
Dias de estancia hospitalaria

Maximo registro de
supervivencia en dias

Muerte durante hospitalizacion

Variables independientes

Niveles presentes de troponina | en suero.
Niveles sanguineos de leucocitos.

Niveles sanguineos de linfocitos.

Niveles sanguineo de proteina C reactiva.
Niveles sanguineos de procalcitonina.

Niveles sanguineos de deshidrogenasa lactica.

Niveles sanguineos de creatinina

Se refiere al soporte ventilatorio maximo requerido por
la persona durante su hospitalizacion.

Se refiere al tiempo transcurrido durante toda la
hospitalizacion.

Se refiere al nimero maximo de dias registrado vivo ya
sea en hospitalizacion en caso de defuncién o en
seguimiento en aquellos con egreso por mejoria.

Se refiere a si el motivo de egreso fue muerte.

Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua

Categorica

Continua
Continua

Dicotomica

ng/L
célula/ul
célula/ul
mg/L
ng/mL
u/L
mg/dL

N/A

dias
dias

N/A

Variables
posibles
0-100

0-100 000
0-100 000
0-500
0-200

0-5000

0-100
N/A
0-150
0-150

Defuncion — 1
Otros — 0
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6.2 Tipo de muestreo
No probabilistico por conveniencia, determinado por los criterios de inclusién.

6.3 Calculo de tamafio de la muestra

No se realiza calculo de tamafio de muestra.

6.4 Plan de andlisis de datos

Para el analisis descriptivo se analizd la distribucion de las variables continuas con la prueba de
Shapiro-Wilks y se graficard. Los datos de las variables con distribucion normal se presentaran como
media y desviaciéon estandar y los de distribucion no normal como mediana y rangos intercuatilicos.

Para las variables categdricas y dicotdmicas se mostraran como frecuencias y porcentajes.

Las diferencias se determinardon dependiendo de la prueba de normalidad con t de student o U de
Mann Whitney, dependiendo el tipo de informacion Chi?, se realizé curva de ROC para determinar
punto de mayor sensibilidad y especificidad en variables de relevancia. Se realizé curva de Kaplan
Meier y regresion de Cox y logrank para determinar diferencias entre evento mortalidad en los

grupos seleccionados. Se considerard como estadisticamente significativo un valor de p <0.05.

Se utilizara el programa GraphPad Prims Version 8.0.2 para el andlisis de los datos.

7. Aspectos éticos

El estudio se llevara a cabo tomando en cuenta las normas mexicanas e internacionales
establecidas para investigaciones en seres humanos, norma oficial mexicana NOM-012-
SSA3-2012 y Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud, que concuerda con el Protocolo de Estambul y la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en

seres humanos.

Con base al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud en su titulo Il, capitulo |, articulo 17, se considera una investigacién de riesgo mayor
al minimo, ya que se realiza un estudio que no necesita por lo que se realiza

consentimiento bajo informacion (Anexo A).
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7.1 Conflicto de interés
Los investigadores responsables de este estudio reportan no tener conflicto de interés derivado de
la pretension de obtener beneficios econdmicos, por si mismo, o a través de la participacion del

sector salud.

8. Viabilidad

Se contd con la infraestructura necesaria y personal médico capacitado para realizar el contacto,

administracion de inventarios y recopilacion de datos clinicos.

Para la realizacion del procedimiento se recibié ayuda de equipo de investigacion de residentes de

del Servicio de Medicina Interna del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
Se requierio de equipo de cémputo con software de base de datos.

8.1. Logistica
La recoleccion, analisis y formulacion de la base de datos quedd a cargo de equipo Medicina

Interna.

8.2. Instrumento de recoleccion de datos

Se utilizé un inventario que se encuentra en la seccién de ANEXOS, con el nombre de FICHA DE
RECOLECCION DE DATOS, estos datos fueron arrojados a una base de datos del programa de
Microsoft Office 365, Excel.

9. Recursos

9.1 Recursos humanos
Jaime Froylan Rojas Terdn, Juan Luis Villalobos Delgado, Ana Sarahi Tapia Cornejo, Daniela

Alejandra Chavez Garcia.

9.2 Recursos materiales

Se cuenta con equipo informatico, inventarios disponibles para su uso.

Anticuerpos antiS1 de SARS-CoV2, apoyado por Secretaria de Salud de Aguascalientes.

27



IV. RESULTADOS

Se registraron un total de 465 personas hospitalizadas en el periodo de junio a octubre de 2021, de
las cuales 375 se documentaron en forma retrospectiva, se excluyeron un total 217 pacientes (139
debido a prueba RT-PCR para SARS-CoV2 negativa y 78 debido a expediente incompleto). En cuanto
al grupo prospectivo seleccionado para toma de muestra para determinacion de anticuerpos

antiproteina S1 de SARS-CoV?2 se recolectd un total de 88 personas (Figura 1).

Protocolo perfil de
inmunizacion, Ag antiS1y
severidad de enfermedad

n =465
Retrospectivo Prospectivo (B)
n=375 n==8a8
Prueba negativa= 139 Personas hospitalizadas de
Expediente incompleto =78 junio 2021 — octubre 2021

Grupo B
Ag anti51 SARS-Co2

n=_88

Grupo A

Ambispectivo
Perfil de inmunizacion

n =246

Figura 1. Diagrama de flujo de obtencion de pacientes

Un total de 74 pacientes (30.3 %) recibieron alglin tipo de inmunizacion para SARS-CoV2, de los
cuales 38 (15.5 %) recibieron inmunizacién completa y 36 (14.7 %) incompleta (Una dosis de las
vacunas de Pfizer/BNTech, AstraZeneca/Oxford y Sinovac). Un total de 172 personas no contaban

con ningun esquema de inmunizacion (Figura 2).
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GrupoA
Personas hospitalizadas de
junio 2021 — octubre 2021

n =246
Inmunizacion para
SARS-CoV2 Sin inmunizacion
n=74 n=172
Inmunizacion Inmunizacion Inmunizacion
completa incompleta no aceptada
N5 n=36 n=3

Figura 2. Diagrama de flujo en cuanto a estado de inmunizacién
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0009000
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d 23.94% AstraZeneca / Oxford: completa
1 8.45% AstraZeneca / Oxford: incompleta
5.63% Pfizer/BioNTech: incompleta
18.31% Pfizer/BioNTech: completa
21.13% Sinovac: incompleta

] 18.31% Sinovac: completa

4.23% Cansino: completa
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Total=71

Figura 3. Porcentaje de inmunizados contra no inmunizados
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De los pacientes con antecedente de inmunizacién, la vacuna AstraZeneca/Oxford fue administrada
en el 32.3% (23.9% incompleta, 8.45% completa), la vacuna Pfizer/BioNTech en 23.94% (5.63%
incompleta, 18.31% completa), la vacuna de Sinovac con un 39.44% (incompleta 21.13%, completa

18.32%) y finalmente 4.23% con vacuna Cansino (Figura 3).

La edad media de los pacientes fue de 56.2 afios (+ 16.8), con una mayor proporcién de las mujeres
(131, 54%), presentaron mediana de peso 75 kg (67 — 90), talla 1 63 cm (1 56 — 1 70) e indice de
masa corporal de 30 kg/m? (25 — 53). En general presentaros multiples comorbiliaddes que
determinadas por el indice de comorbilidad de Charlson fue de 2.09 puntos, siendo las
enfermedades mas prevalentes la diabetes mellitus (95, 39%), hipertension arterial sistémica (98,
38%) y posteriormente otras como la cardiopatia isquémica (8, 3.2%) e insuficiencia cardiaca (4, 2%)

(Tabla 1).

En cuanto a pardmetros bioquimicos, la mediana de los resultados fue se reportd alterada respecto
a lo normal en: deshidrogenasa lactica (444 U/L), proteina C reactiva (200 mg/L) y dimero D (1289

ng/mL); el resto de los estudios de laboratorio dentro de parametros de normalidad (Tabla 1).

En la comparacion entre los grupos, los inmunizados presentaron una mayor edad (59.2 + 18 vs

55.0 = 16 afios) con una discreta diferencia sin llegar a ser significativa (p = 0.0752) (Figura 4).

80=
60= I
rerrrd e NN
g
S 40-
(NN
20=
O | | |
No inmunizacion Inmunizado

Figura 4. Grafica de barras con edades promedio + EM entre grupo vacunado y no vacunado.
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Caracteristica

Edad, afios®
Sexo

Masculino
Femenino

Peso, kg

Talla, cm

IMC, kg/m?

indice de Charlson
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Evento vascular cerebral

indice de oxigenacion
Presion de CO,, mmHg
Creatinina, mg/dL
Deshidrogenasa lactica, U/L
Bilirrubina, mg/dL
Proteina C reactiva, mg/L
Leucocitos, x1000/uL
Linfocitos, x1000/uL
Hemoglobina, g/dL
Plaguetas, x1000/uL
Dimero D, ng/mL
Troponina |, ng/mL

Procalcitonina, ng/mL

Total

N =246
56.2 (16.8)

115 (46%)
131 (54%)
75
(67 —90)
163
(156 - 170)
30 (25 - 53)
2.09
95 (39%)
98 (38%)

8 (3.2%)

4 (2%)

2 (0.8%)
105
(71 -159)
29
(24 —34)
0.8
(0.7-1.2)
444
(325 - 678)
0.6
(0.4-0.9)
200
(78 — 283)
9.5
(7.0-12.8)
0.89
(0.6—-1.2)
14.2
(12.2-15.6)
266
(191 -381)
1289
(812 — 2496)
0.018
(0.012 — 0.06)
0.25
(0.1-0.73)

Tabla 3. Caracteristicas de las personas al ingreso hospitalario

No inmunizado
n=175
55.05 (16.37)

90 (52%)
85 (48%)
76
(67 —90)
164
(158 — 170)
27.8 (14 — 49)
2 (Cl1.54—2.08)
57 (32%)
55 (31%)
3(1.7%)
3(1.7%)
1 (1%)
107
(71— 165)

29 (24— 34)
0.8 (0.6—1.1)
439 (330 - 694)
0.69 (0.4 —0.9)
181 (67 — 270)
9.25 (7.0~ 12.2)
0.88 (0.65 — 1.28)
14.5 (12.6 — 15.6)

248 (176 — 326)

1260
(755 —12728)
0.016
(0.012 —0.061)
0.24
(0.095 — 0.064)

Inmunizado
n=71
59.28 (17.91)

30 (43%)
41 (57%)
75
(68 —90)
162
(156 — 170)
29.8 (20 - 53)
3(C12.35-3.25)
40 (56%)
41 (57%)
5 (7%)
2 (2.8%)
1(1.4%)
98
(71 - 155)

29 (24— 34)
1.0 (0.8 —2.0)
479 (323 - 610)
0.6 (0.4—0.8)
230 (90— 292)
9.77 (6.0 13.8)
0.9 (0.66—1.13)
14.1(11.8 - 15.6)

224 (169 — 302)

1374
(913 — 2686)
0.024
(0.012 — 0.0815)
0.28
(0.11-1.238)

0.07

0.39

0.8399

0.31

0.27

<0.01

<0.01

<0.01
0.04
0.62
0.49

0.68

0.71

<0.01

0.89

0.17

0.03*

0.54

0.77

0.46

0.24

0.42

0.07

0.27

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal. DHL, deshidrogenasa lactica.

°Para datos normales (realizado con prueba de Kolmogorov-Smirnoff, a > 0.05) se describié media (desviacion estandar) con prueba t de student, resto
de los datos con mediana (cuartil 1 — cuartil 3), con prueba U de Mann-Whitney o prueba Chi?, segun el caso.
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Figura 5. Grafica de caja con minimo y maximo y todos los puntos para compartiva de las variables
clinicas (peso, talla, indice de masa corporal y puntaje de comorbilidad).

Las caracteristicas de las personas hospitalizadas entre el grupo con antecedente de inmunizacion y
los que no tenian el antecedente presentaron diferencias en las comorbilidades (tanto por indice de
Charlson como en individual), niveles de creatinina y la proteina C reactiva, presentando mayor
comorbilidad (p = < 0.01), mayor nivel de creatinina (p = < 0.01) y mayores niveles de proteina C

reactiva (p = 0.03) en el grupo con inmunizacion (Tabla 3).
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Figura 6. Grafica de caja con minimo y maximo y todos los puntos para comparativa de las variables
bioguimicas basicas.

En cuanto al puntaje de comorbilidad de Charlson se documentd un mayor comorbilidad en el
grupo inmunizado con un puntaje de 2 del grupo no inmunizado contra uno de 3 del grupo
inmunizado (p < 0.01). (Figura 5), el 32% (57 personas) presentaban diabetes mellitus respecto a
56% (40 personas) del grupo inmunizado (p < 0.01), también 31% (55 personas) presentaron

hipertensién arterial del grupo no inmunizacion respecto al grupo inmunizacion con 57% (41
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personas) (p < 0.01) e inclusive la cardiopatia isquémica estuvo presente en 1.7% (3 personas) del

grupo sin inmunizacion, respecto al 7% (5 personas) del grupo inmunizado (p = 0.04) (Tabla 3).

Del panel bioquimico basico la creatinina se reportd mayor en el grupo inmunizado (mediana en 1
mg/dL vs. 0.8 mg/Dl, p <0.01). La proteina C reactiva también fue mayor en el grupo inmunizado

(230 vs 181 mg/dL, p=0.03). El resto de las variables bioquimicas no fueros diferentes (Figura 6).

Las variables bioquimicas no convencionales como lo son el dimero D, la procalcitonina y la

troponina | especifica no hubo diferencias en los resultados entre ambos grupos. (Figura 7).
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Figura 7. Grafica de caja con minimo y maximo y todos los puntos para comparativa de las variables
bioguimicas especiales.

En cuanto al soporte ventilatorio maximo utilizado, no se documentd diferencia entre ambos
grupos, el grupo no inmunizado reportd 47.4% de ventilacién mecdnica invasiva, seguido de canula
nasal de alto flujo con 22.8%, posteriormente mascarilla con 17.1% y puntas nasales de 12.5%, pero
grupo inmunizado reportd 47.8% de ventilacién mecdnica invasiva, 21.1% canula nasal de alto flujo,

mascarilla con 19.7% y puntas nasales de 11.2% (p = 0.95) (Figura 8, Tabla 4).
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Figura 8. Grafica de barras de soporte de oxigeno maximo utilizado.

La mediana de estancia hospitalaria fue de 9 dias con un rango de 3 hasta 20 dias y de igual forma,
siendo de 8 dias (3 a 17 dias) en grupo no inmunizado y de 10 dias (4 a 20 dias) en grupo

inmunizado, nuevamente sin encontrar diferencias entre ambos grupos (p = 0.23) (Tabla 4).

Respecto a la presencia de anticuerpos anti proteina S1 para SARS-CoV2 se realizaron un total de 88
determinaciones. En lo que respecta al grupo no inmunizado presenté un total de 62 muestras de
las cuales 48 personas presentaron resultado positivo para 1gG (77%) y 52 personas con resultado
positivo para IgM (83%). Del grupo con antecedente de inmunizacién fue un total de 26 muestras
de las cuales 24 presentaron IgG (92%) y 26 con IgM (100%), sin encontrar diferencias entre el

grupo IgG (p = 0.99) pero si para el grupo IgM (0.03) (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados de hospitalizacidon

Resultados Total No inmunizado Inmunizado
N =246 n=175 n=71
Dispositivo de oxigenacion
Puntas nasales 30 (12%) 22 (12.5%) 8 (11.2%)
Mascarilla 44 (17%) 30 (17.1%) 14 (19.7%) 0.9548
Cénula nasal de alto flujo 55 (22%) 40 (22.8%) 15 (21.1%)
Ventilacion mecanica 117 (47%) 83 (47.4%) 34 (47.8%)
Estancia hospitalaria (dias) 9(3-19) 8(3-17) 10 (4 —20) 0.2316
Mortalidad general 94 (38.2%) 69 (39%) 25 (35%) 0.4904
Pfizer/BioNTech 16 15 0.2400
AstraZeneca/Oxford 23 23 0.2500
Sinovac 28 28 0.21
Determinacion cualitativa
Anticuerpos IgG antiS1* 88 48/62 (77%) 24/26 (92%) 0.99
Anticuerpos IgM anti S1* 88 52/62 (83%) 26/26 (100%) 0.0300*
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A 60 dias de la estancia hospitalaria hubo un total de 94 muertes (38.2%), de las cuales 69 (39%)
fueron del grupo no inmunizado y 25 (35%) del grupo inmunizado sin encontrar diferencias en
mortalidad (p = 0.49) (Tabla 4, Figura 9). Por si solas, ninguna de las inmunizaciones demostré ser

diferente en cuanto a mortalidad.
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Figura 9. Mortalidad a los 60 dias, estimacion de Kaplan Meier segun la presencia de inmunizacion o
no, Log-Rank p = 0.4904.

Analisis de mortalidad

El analisis multivariado se realizé con el modelo de riesgos proporcionales de Cox y regresiéon
logistica a las variables indice de comorbilidad de Charlson, creatinina, proteina C reactiva y
troponina | ajustado por el antecedente de inmunizacién encontrando un cociente de riesgo de
13% protector para el sexo femenino (p = 0.504), de 24% para cada afio cumplido(p < 0.01), 104%
por cada comorbilidad (p < 0.01), 7% por cada mg/dl de creatinina (p = 0.06), sin efectos con la
proteina C reactiva (p = 0.822) al igual con la troponina (p = 0.862) (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis multivariado por riesgos proporcionales de Cox.

Variable HR (95%, Cl) Valor P
Sexo 0.87 (0.57-1.3) 0.504
Edad 1.024 (1.01 - 1.03) <0.01
Charlson 2.04(1.31-3.17) <0.01
Creatinina 1.07(0.9-1.1) 0.06
Proteina C reactiva 1(1) 0.822
Troponina | 0.97 (0.77-1.23) 0.862

* Ajustado a antecedente de inmunizacion
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Al observar que las comorbilidades eran diferentes entre ambos grupos y el analisis multivariado de
inmunizacion y comorbilidad presentd una relacién, se procedié a realizar una curva de ROC para
determinar el punto de mayor sensibilidad y especificidad y partir a la poblacién en dos para
realizar un anélisis de mortalidad ajustado por mortalidad, encontrado que la puntuacién 3 no da
una sensibilidad de 71% vy una especificidad de 5%. Y se divide en dos grupos, definiendo sin

comorbilidades <€ 3 puntos y con comorbilidades > 4 puntos con un area bajo la curva de 0.6748

(Figura 10).
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Figura 10. Curva de ROC de acuerdo con puntaje de Charlson.

Realizando el ajuste por comorbilidad (puntaje de Charlson < 3 puntos), en el grupo sin
comorbilidades, el grupo no inmunizado fueron 145 personas con una mortalidad de 52 personas lo
que corresponde al 35%; mientras que el grupo con antecedente de vacuna se registré un total de
43 personas con una mortalidad de 8 personas (18%). Estas personas sin comorbilidades y con
antecedente de algln tipo de inmunizacién tienen una mortalidad menor respecto a las que no
tienen inmunizacion (19% vs 34%) en el contexto de hospitalizacion por COVID-19 grave (p =

0.0041) (Tabla 6, Figura 11-A).

Por lo que nuevamente, analizando a 60 dias de la estancia hospitalaria separando por grupo con
comorbilidades (indice de Charlson > 3 puntos) y sin antecedente de inmunizacion fueron 30
personas en donde hubo 17 muertes (56%) y con antecedente de inmunizacion fueron 28 personas
con un total de 16 defunciones (75%). Por lo que no hay diferencias entre el antecedente de
inmunizacion o no si presentan comorbilidades en el contexto de una persona hospitalizada por

COVID-19 grave (p = 0.9102) (Tabla 3, Figura 11-B).
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Tabla 6. analisis por comorbilidad.

Resultados Total No inmunizado Inmunizado 0
N =246 n=175 n=71
Mortalidad ajustada
Charlson<3 N/A 52/145 (35%) 8/43 (18%) 0.0041
Charlson >3 17/30 (56%) 16/28 (57%) 0.9102
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DISCUSIONES

De acuerdo con lo observado, la persona que tiene el antecedente de inmunizacién para SARS-CoV2
(en cualguiera de sus presentaciones) y un indice de comorbilidad de Charlson menor a 3 puntos
(que se traduce en una sobrevida estimada de 77% a 10 aflos) tendrd un 53.4% menos posibilidad
de fallecer que alguien sin antecedente de inmunizacion y con misma situacién de comorbilidades
en el contexto de COVID-19 grave. De todos los pardmetros estudiados buscando gravedad,

ninguno de ellos demostro presentar diferencias en ambos grupos de estudio.

La mortalidad en personas con un indice de comorbilidad de Charlson de 4 puntos o mas
independientemente del estado de inmunizacién presentaran mortalidad alta cercana al 57 — 59%.
Sin los ajustes previamente descritos, no existen diferencias en mortalidad entre las poblaciones

inmunizadas y las que no.

En Bahrain, un pais de oriente medio en situacién similar a nuestro pais (zona de aplicaciéon de
multiples vacunas para SARS-CoV2) analizaron los resultados y su relacion con COVID-19, se
implementaron cuatro vacunas (total = 1 003 960), incluyendo AstraZeneca, Pfizer/BioNtech,
Sinopharm vy Sputnik V. Se concluye que las cuatro vacunas fueron efectivas para reducir
infecciones, hospitalizaciones, UCI admisiones y muertes en los individuos vacunados en
comparacion con los no vacunados, antes y durante el periodo en el que la variante Delta se volvio
dominante en el pais (mayo de 2021 hasta el presente)(36), con resultados similares a lo nuestro, le
dan un enfoque global a la disminucion de hospitalizaciones mds que a un analisis de como llegan
esas personas que ocupan hospitalizacion. Nuestra poblacién también fue dirigida a la tercera ola

de la enfermedad.

Un reporte comparativo de la efectividad de las vacunas Moderna, Pfizer/BioNTech y Janssen para
disminuir las hospitalizaciones en personas sin compromiso inmunolégico demostré que la vacuna
Moderna sigue siendo la de efectividad superior (93%), seguido de la Pfizer/BioNTech (88%) vy
posteriormente la Janssen (71%); en todas ellas realizando determinacion cualitativa de anticuerpos
anti S1 de SARS-CoV2 con gran correlacion a niveles elevados de los anticuerpos (37). Aunque en
nuestro medio se han administrado otras diferente vacunas, incluyendo AstraZeneca y Sinovac,
podemos decir que todas las personas inmunizadas presentaron anticuerpos anti S1 de SARS-CoV2

y que en cambio, las no inmunizadas presentaron el 67%, seria muy valioso realizar la
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determinacién cuantitativa y comparar con ello si niveles mas altos se pueden asociar a mayor

proteccién contra la enfermedad una vez instalada la misma.

Dentro de los reportes semanales de la CDC, el 5 de noviembre de 2021 Entre las hospitalizaciones
por enfermedades similares a COVID-19 entre adultos >18 afios cuya infeccién o vacunacién
anterior ocurriéo 90 — 179 dias antes, las probabilidades ajustadas de COVID-19 confirmado por
laboratorio entre adultos no vacunados con infeccién previa por SARS-CoV-2 fueron 5.49- veces
mas alto que las probabilidades entre los receptores completamente vacunados de una vacuna de
ARNm COVID-19 que no tenian una infeccién documentada previa (IC 95% = 2.75 - 10.99) (38); que
difiere a nuestros resultados donde practicamente todos los pacientes con antecedente de
inmunizacién presentaban IgM para S1 de SARS-CoV2. Los analisis secundarios que no se ajustaron
por el tiempo desde la infeccién o la vacunacién o el tiempo ajustado desde la infeccién o la
vacunacién de manera diferente, asi como antes y durante la predominancia de la variante Delta
produjeron resultados consistentes con la evidencia de que los titulos de anticuerpos neutralizantes
después de recibir 2 dosis de la vacuna de ARNm COVID-19 son altos(38), situacion que no se
determind en nuestra poblacién pero se cuenta con las muestras para poder realizarse en

posteriores estudios.

Un andlisis de casos y controles en 21 sitios de Estados Unidos de América tenia el objetivo de
evaluar la asociacién entre la vacunacion con vacunas de ARNm COVID-19 — ARNm-1273
(Moderna) y BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) —y la hospitalizacién por COVID-19 vy, entre las personas
hospitalizados por COVID-19, la asociacidon con la progresién a estado critico enfermedad; incluyo
un total de 4513 adultos hospitalizados entre el 11 de marzo y el 15 de agosto de 2021, con datos
de resultado a 28 dias sobre muerte y ventilacién mecanica; se tenia mediana de edad, 59 afios
48,8% mujeres, 1983 fueron casos los pacientes con COVID-19 y 2530 fueron controles sin COVID-
19. Los pacientes no vacunados representaron el 84.2% (1669/1983) de las hospitalizaciones por

COVID-19(39); siendo una proporcion mucho mayor a la descrita en nuestro cohorte.

Respecto a la hospitalizacion por COVID-19 esta se asocid significativamente con una menor
probabilidad de vacunacién. Entre los 1197 pacientes hospitalizados con COVID-19, la muerte o la
ventilacién mecanica invasiva el dia 28 se asocid con una menor probabilidad de vacunacién (12.0%

vs 24.7%; ORa, 0,33; IC 95%, 0.19 — 0.58)(39); aqui llama la atencién que en su cohorte si se haya
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documentado menor progresién de la enfermedad a muerte o ventilacién mecanica, que en

nuestro caso no tuvo efecto sino hasta que se ajusté por enfermedad.

En una red de varios estados de Estados Unidos de América, se evalud la efectividad de la vacuna
contra las hospitalizaciones por COVID-19 entre adultos inmunocompetentes (=18 afios) durante
marzo-agosto de 2021 utilizando un disefio de casos y controles. Entre 1669 casos de COVID-19
hospitalizados (11% completamente vacunados) y 1950 controles RT-PCR negativos (54%
completamente vacunados), la efectividad de la vacuna fue mayor al 96% (IC 95%: 93 — 98%) entre
los pacientes sin enfermedades crdnicas en comparacién con aguellos con enfermedades de >3
categorias de enfermedades (83% [IC 95%: 76 — 88%)]). La efectividad de la vacuna fue similar entre
los de 18 a 64 afios frente a los mayores de 65 afios (p> 0.05)(40). La efectividad de la vacuna
contra el COVID-19 grave fue muy alta entre los adultos sin afecciones crénicas y disminuyo con el
aumento de la carga de comorbilidades que es justamente la conclusion mds significativa de

nuestro estudio.
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CONCLUSIONES

El antecedente de inmunizacidon contra SARS-CoV2, con mayor peso en la inmunizaciéon con
Pfizer/BioNTech disminuye la mortalidad de las personas con COVID-19 grave sdélo en la poblacion
de adultos sin afecciones crénicas y con un aumento en la mortalidad similar al no estar inmunizado
en funcién del aumento de las comorbilidades. Marcadores bioquimicos como creatinina, proteina
C reactiva, troponina | y deshidrogenasa lactica se encontraron en mayor medida cuantia en
poblacion con antecedente de inmunizacién, lo que apoya a la idea de que quien se hospitaliza con

inmunizacion presentan niveles de comorbilidad mayores.

Seria prudente realizar la determinacion cuantitativa de carga de anticuerpos anti S1 de SARS-CoV2
ya que lo descrito en la poblacidon general es que estd asociado a una menor severidad de la

enfermedad.

42



GLOSARIO

Anticuerpo. Es una proteina producida por el sistema inmunitario del cuerpo cuando detecta

sustancias dafiinas, llamadas antigenos.

Enfermedad. Alteracion del funcionamiento normal de un organismo o de alguna de sus partes

debida a una causa interna o externa.

Comorbilidad. En un término utilizado para describir dos o mas trastornos o enfermedades que

ocurren en la misma persona.
COVID-19. Por siglas en inglés, se refiere a la enfermedad por coronavirus-19.

Dispositivo de oxigenacion. Se refiere a los diferentes dispositivos existentes mediante los cuales se

administra oxigeno.

Inmunizacion. Es el proceso por el que una persona se hace inmune o resistente a una enfermedad

infecciosa, por lo general mediante la administracion de una vacuna.
Hipoxemia. Se refiere a un nivel de oxigeno en sangre inferior al normal, especificamente arterial.

SARS-CoV2. Es un virus de la gran familia de los coronavirus, un tipo de virus que infecta a seres
humanos y algunos animales. La infeccién por el SARS-CoV-2 en las personas se identificd por

primera vez en 2019.

Vacuna. Una vacuna es una preparacion destinada a generar inmunidad adquirida contra una

enfermedad, mediante la estimulacion de la produccién de anticuerpos
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Contigoal 100 Medicina Interna

Centenario Haspital Miguel Hidalgo

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO

Perfil de vacunacién para SARS-CoV2, anticuerpos IgG anti S1 del SARS-CoV2 y severidad
de COVID-19 en personas hospitalizadas en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo

FECHA DE PREPARACION: 24/08/2021 VERSION: 1.1

Investigador principal: Jaime Froyldn Rojas Teran.
Direcci6n del investigador: Servicio de Medicina Interna, Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Av.
Gémez Morin S/N, Colonia, La Estacidn-La Alameda, Aguascalientes, Aguascalientes.
Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias):

449 195 6670
Investigadores participantes: Jaime Froylan Rojas Teran, Juan Luis Villalobos Delgado, Ana Sarah{ Tapia
Cornejo, Daniela Alejandra Chavez Garcia, Miguel Angel Galindo Lépez y José Manuel Arreola Guerra.
Nombre del patrocinador del estudio: No aplica.
Direccién del patrocinador: No aplica.
Versién del consentimiento informado y fecha de su preparacién: Version 1.0, 17/08/2021.

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre
cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinkiy a las Buenas Préacticas Clinicas emitidas
por la Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los riesgos y
beneficios con el fin tomar una decision informada. Este formato de consentimiento informado le dara
informacién detallada acerca del estudio de investigacidén que podra comentar con su médico tratante o con algin
miembro del equipo de investigadores. Al final se le invitard a que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo
ninguna presién o intimidacion, se le invitard a firmar este consentimiento informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en esta
investigacién, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacién. El investigador le
explicard ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presién y tendrd todo el tiempo que
requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decirle al investigador acerca de su
decision. Esta decision no tendrad efecto alguno sobre su atencién médica en el Instituto. Al final de esta
explicacién, usted debe entender los puntos siguientes:

I; La justificacion y los objetivos de la investigacion.
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VI,

VII.

VIIIL

Los procedimientos que se utilizardn y su propdsito, incluyendo la identificacién de qué son
procedimientos experimentales.

Los riesgos o molestias previstos.
Los beneficios que se pueden observar. J
Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted

Garantfa para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los procedimientos,
riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento de la materia.

La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio, sin que por ello se afecte su atencién y el tratamiento en el Instituto.

La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se mantendrd la
confidencialidad de la informacién relativa a su privacidad.

El compromiso del investigador de proporcionarie la informacién actualizada que pueda ser
obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicién para continuar con su
participacion.

La disponibilidad de tratamiento médico y compensacidn a que legalmente tiene derecho, en el caso
de que ocurran dafios causados directamente por la investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decisién final en los dfas futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacion, le invitan a participar en este estudio
de investigacion que tiene como objetivo:

Determinar si la presencia de anticuerpos IgG anti S1 de SARS-CoV2 en el contexto de posible antecedente de enfermedad (o]

vacunacién previa para COVID-19 impacta en la severidad de este cuadro e

La duracién del estudio es:

El nimero aproximado de participantes sera:

s

30 dias.

200 personas.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:
Edades elegibles para el estudio: 18 afios y mayores (adultos, adultos mayores).
Sexos elegibles para estudio: todos.
Acepta Voluntarios Saludables: No.
Hospitalizacién en Centenario Hospital Miguel Hidalgo de julio de 2021 a septiembre de 2021.
Con diagndstico de COVID-19 grave (prueba PCR-RT pa;a SARS-CoV2 positiva/TC computarizada CORADS 5).
. -~ v,

| GHMH

SENTENARID
HDSP{TEL MIBUEL HIGELEQ
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Su participacién en el estudio consiste en: permitir separar plasma de la muestra ya tomada para la determinacién
cualitativa de presencia de anticuerpo 1gG anti-S1 de SARS-CoV2.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacién de: \
Historia clinica, revisién de expediente clinico electrénico, determinacién de IgG antiS1 SARS-CoV2 y
almacenamiento de suero en refrigeracién para anlisis posterior.

Las responsabilidades de los participantes incluyen:
Ninguna.

RIESGOS E INCONVENIENTES
Se tendrd bajo resguardo suero en congelacién, este material es acelular y no podrd ser utilizado rhas que para la
determinacién cuantitativa de los anticuerpos.

BENEFICIOS POTENCIALES
Documentar la presencia de inmunidad humoral previa como posible disminucién d
enfermedad.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
Los costos de operacion son cubiertos por el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

COMPENSACION
No aplica. L

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. En caso de no hacerlo,
recibira el tratamiento o manejo estandar para su enfermedad. Sus consultas y atencién integral en el Instituto no
se verfan afectadas en ninguin sentido si usted decide no participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio serdn propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Si un
producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo serd propiedad del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo o quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibird un beneficio financiero por el mismo.

ACCIONES POR SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:
Usted puede solicitar los resultados de sus exdmenes clinicos y de las conclusiones del estudio:

La investigacién es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios
meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacién es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacién con el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo o su derecho para recibir atencién médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si
decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacién en cualquier
momento sin perjudicar su atencién en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Se le informard a tiempo si se
obtiene nueva informacién que pueda afectar su decisién para continuar en el estudio.

El investigador puede excluirlo del estudio si se d%‘mﬂdadrm? ica preexistente.

Los procedimientos que serdn necesarios si uste terminai';" ; rtigigtacion en el estudio son: completar historia

clinica en caso de requerirse.

CENTEUN ;
nas‘k'«w.‘ Woue e
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CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios. Las muestras bioldgicas obtenidas no contendrén ninguna
informacion personal y se codificardn con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion.
Por disposicién legal, las muestras biolégicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos
biolégico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la investigacion su muestra no podré serle devuelta. Es
posible que sus muestras biolégicas, asi como su informacién médica y/o genética, puedan ser usadas para otros
proyectos de investigacién anélogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para
estudios de investigacién que estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y
estos estudios deberdn ser sometidos a aprobacién por un Comité de ética.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacién en el estudio, su
confidencialidad serd protegida como lo marca la ley, asignando cédigos a su informacién. El cédigo es un nimero
de identificacién que no incluye datos personales. Ninguna informacién sobre su persona sera compartida con
otros sin su autorizacién, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesion y requiere
tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.
Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informacion de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su informacién. Todas las hojas de
recoleccién de datos serdn guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores
titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre. Si asi lo desea, usted deberd poner en contacto con
Jaime Froylén Rojas Teran y expresar su decisién por escrito.

El Comité de Etica en Investigacién del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobé la realizacién de este estudio.
Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacién en humanos en el Instituto. En el
futuro, si identificamos informacién que consideremos importante para su salud, consultaremos con el Comité de
Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su médico. Ademds, le solicitamos
que nos autorice recontactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle informacién que podria ser relevante
para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal serén eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera serd informado sobre su participacion en el estudio

IDENTIFICACIGN DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de dudas respecto al procedimiento, por favor péngase en contacto con Jaime Froylan Rojas Teran
(4491956670), médico residente de Medicina Interna del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el Presidente
deI Comité de Etica en |nvest|gaC|on del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (Dr. Jaime Azael Lépez Valdez,

| g ?tw
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DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y todas han
sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes
puntos: \

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales, particulares del
reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi entera satisfaccidn.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas (tejido precedente de la biopsia del injerto
y muestra de sangre) para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacién médica y bioldgica podra ser
utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto reqwere colectar
informacién adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas:

sl NO
a.  ¢Haleidoyentendido la forma de consentimiento informado, en su lenguaje O O
materno?
b.  ¢éHatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este estudio? O O
c.  ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O O T
e
]
d.  ¢Ha recibido suficiente informacién acerca del estudio y ha tenido el tiempo O i @
3 =
e e B TasF -Q
suficiente para tomar la decisién? B %g
e.  {Entiende usted que su participacién es voluntaria y que es libre de O o mg;,
- wt
o et >
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin tener 2 @E
<¥. 3 Ig
que justificar su decisidn y sin que esto afecte su atencién médica o sin la ;2 ﬁﬁ'}:"
=
pérdida de los beneficios a los que de otra forma tenga derecho? 3.8
&*"‘f
w2y »

f. éEntiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son atin desconocidos, O DE
de participar en este estudio?

g. éEntiende que puede no recibir algln beneficio directo de participar eneste [ O
estudio? ‘ _

h. éEntiende que no estd renunciando a ninguno de sus derechos legales a los O B

que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de investigaciéon?

it éEntiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del O @
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no sigui6 los
requerimientos del estudio o si el médico participante en el estudio

considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

j.  ¢Entiende que usted recibird un original firmadoy/ fechado:

Consentimiento, para sus registros personales?

Pégina5de6




Declaracién del paciente: Yo, declaro

que es mi decisién participar en el estudio. Mi participacién es voluntaria. He sido informado que puedo negarme
a participar o terminar mi participacién en cualquier momento deliestudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida
de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo y no sufriré perjuicio en mi atencién médica o en futuros estudios de
investigacion. Yo puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de
mi participacién en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis exdmenes clinicos si los solicito. Si tengo
preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con Jaime Froylan Rojas Terdn. Si usted tiene preguntas
sobre sus derechos como participante en el estudio, problemas, preocupaciones o preguntas, obtener
informacién u ofrecer informacion sobre el desarrollo del estudio, siéntase en fa libertad de hablar con el
coordinador del Comité de Etica en Investigacién del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (Dr. Jaime Azael Lépez
Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 4734). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado
de salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde
resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi
participacién en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han

sido respondidas a mi satisfaccién. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento
informado.

Nombre del participante Firma

(Coloque huella digital si no sabe escribir).

1z
— m‘g’ Nombre del representante legal (si aplica). Firma
| =
i - :Q Nombre del investigador Firma
.E 1.
Testigo 1 (relacién con paciente) Firma
Direccién:
Testigo 2 (relacién con paciente) Firma
Direccién:
A de

de 2021, en el Centenario Hospita
Morin S/N, Colonia La Estacion — La Alameda, Aguascalientes, Aguas

T ) A
s pfé’&w‘&iomicilio en Av. Gémez

OEMTENiR:
HASRTAL MIGHEL HIRALSG

2
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