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SIGLAS Y ABREVIATURAS

SARS-CoV: Sindrome respiratorio agudo-Coronavirus.
COVID19: Enfermedad de coronavirus aparecido en 2019.
MERS: Sindrome respiratorio de Oriente Medio.

BatCoV: Coronavirus causado por murciélago.

ORF: marco abierto de lectura u open Reading frame en inglés.
nsp: proteina no estructural o en ingles no structural protein
TC: tomografia computarizada

PCR: Proteina C reactiva

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica

CDC: Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades.
ARN: &cido ribonucleico

HGUYV o HG: Hospital General Universitario de Valencia

AP: atencion primaria externa al HG y el Hospital de Requena
UCI: Unidad de cuidados intensivos

C. ext: consultas externas del HG
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1.Resumen:
Espafiol:

Introduccion: EI SARS-CoV-2 es un virus ARN de la familia coronaviridae y que ha

presentado multiples mutaciones en los ultimos afios: alfa, delta, émicron...

Obijetivo: estudiar la evolucion de las variantes a lo largo de la pandemiay su impacto en un

hospital universitario.

Material y métodos: Se hizo un estudio retrospectivo de 3594 pacientes procedentes del

hospital general universitario de valencia desde abril de 2021 hasta enero de 2022.

Resultados: EI SARS-COV-2 afecto por igual a ambos sexos y tuvo mayor presencia en los
pacientes mayores de 30 afios. El servicio de atencién primaria fue el que mas casos atendi6
a lo largo del periodo de estudio. La variante que mas casos genero a lo largo del estudio la
delta con un total de 2806 casos. La variante dmicron causo 55 casos de hospitalizacion,
siendo la que méas peso tuvo sobre esta. Las variantes alfa, beta y delta fueron las méas
representativas, suponiendo el 99"6% de los casos.

Conclusiones: Todas las variantes afectaban por igual a ambos sexos y tenian mayor
presencia en la poblacion adulta coincidiendo con la poblacion general. Las variantes mas
prevalentes son alfa, delta y 6micron. La variante delta fue la de mayor presencia en

poblacién joven. La variante dmicron fue la de sintomatologia mas grave.

Ingles:

Introduction: SARS-CoV-2 is an RNA virus of the coronaviridae family and has presented

multiple mutations in recent years: alpha, delta, omicron...

Objective: to study the evolution of the variants throughout the pandemic and its impact in

an university hospital.

Material and methods: A retrospective study of 3,594 patients from the General University

Hospital of VValencia was carried out from April 2021 to January 2022.

10
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Results: SARS-COV-2 affected both sexes equally and had a greater presence in patients

older than 30 years. The primary care service was the one that attended the most cases
throughout the study period. The variant that generates the most cases throughout the study
is the delta with a total of 2,806 cases. The omicron variant causes 55 cases of
hospitalization, being the one that had the most weight on it. The alpha, beta and delta
variants were the most representative, accounting for 99.6% of the cases.

Conclusions: All variants affect both sexes equally and have a greater presence in the adult
population, coinciding with the general population. The most prevalent variants are alpha,
delta and omicron. The delta variant was the one with the greatest presence in the young

population. The omicron variant was the one with the most severe symptoms.

11
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El 31 de diciembre de 2019 se detect en la ciudad de Wuhan (China) un brote de neumonia
de etiologia desconocida que fue rapidamente comunicado a la OMS. Una semana despues,
el 7 de enero de 2020 se aislé de estos pacientes un nuevo coronavirus, designado
inicialmente como 2019-nCoV. El 11 de febrero de 2020 la OMS establecié el nombre de la
enfermedad como COVID-19 (coronavirus disease-2019) y se designo provisionalmente al
coronavirus causante como SARS-CoV-2. Sin embargo, Jiang et al. han sugerido que se
denomine como PARS (pneumonia-associated respiratory syndrome) y al nuevo
coronavirus como PARS-CoV, para mantener la terminologia utilizada en los dos anteriores
coronavirus. Pero tras algunas discrepancias han sugerido designar a esta nueva enfermedad
como TRAS (transmisible acute respiratory syndrome) y al virus como TRAS-CoV; sin
embargo, esta designacion no ha sido confirmada. Debemos pues considerar que nos
encontramos frente a la tercera epidemia zoonotica causada por un coronavirus en el siglo

XI; por ello la OMS declaro el 30 de enero de 2020 que esta enfermedad era una
emergencia internacional de salud para que todos los paises se prepararan para la misma.
(figural) (Cita(ly 2)

| 8 December 2019 28 February 2020
| Onset of the first recorded case in WHO risk assessment increased to
| Wuhan very high on the global level
31 December 2019 11 February 2020 | 2 October 2020
| First report of 27 cases of pneumonia ICTV named virus SARS-CoV-2 and >34,000,000 cases and
| with unknown cause in Wuhan, China WHO named disease COVID-19 >1,000,000 deaths
L —
9 January 2020 11 March 2020
China announced the identification of WHO defined COVID-19
" a novel coronavirus as the causative as a pandemic
| agent of the pneumonia outbreak
| 29 January 2020
13 January 2020 20 January 2020 The coronavirus ,
Case of a traveler from Human-to-human 23 January 2020 SP""'_‘d toall 34 30 January 2020
Wuhan was confirmed transmission was |—{ Wuhan city was RIOVINCES aCIOss: | WHO declared a
in Thailand confirmed locked down China PHEIC alert

Figura 1: eventos de importancia sobre el COVID-19

12
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2.1 SARS-CoV-2: Microbiologia

El SARS-COV-2 0 mas comunmente conocido como virus de la COVID-19, es un virus
ARN monocatenario de polaridad positiva. SAR-CoV-2 es un nuevo virus que pertenece a
Orden Nidovirales, Familia Coronaviridae, sub-familia Orthocoronavirinae, género
Coronavirus y al subgénero Sarbecovirus (beta-coronavirus, beta-2b) y dentro de ellos al
clado o linaje 2, que esta mucho mas proximo genéticamente a los coronavirus de los

murciélagos que del SARS humano.

El nombre de la familia Coronaviridae hace referencia a su forma caracteristica de corona

que presentan al verlos a través de un microscopio electrénico (Figura 1).

Figura 2: Imagen de microscopia electrénica de coronavirus

Se conoce la existencia de 4 géneros de coronavirus: Alfacoronavirus y Betacoronavirus que

infectan mamiferos, causando infecciones respiratorias a humanos, gastroenteritis en

13
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animales y los murciélagos suelen ser reservorios; Gammacoronavirus que afectan a las aves

y Deltacoronavirus que afectan tanto mamiferos como aves.

Hay 7 tipos de coronavirus identificados que afectan al ser humano: cuatro de ellos que son
HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 afectan especificamente al ser
humano y los otros tres SARS-CoV, MERS-CoV y el SARS-CoV-2 son muy patogénicos y

provocan infecciones severas del tracto respiratorio inferior.

Se trata de un virus zoondtico y se sospecha que el SARS-CoV-2 tiene su origen en los
murciélagos, ya conocidos como huéspedes naturales de CoV, debido a su similitud en
secuencia con el BatCoV RaTG13 (96°2 de homologia). Sin embargo, este origen aln no se

ha podido comprobar.

Los coronavirus son capaces de infectar al ser humano, pero sus huéspedes naturales
preferentes lo constituyen multitud de especies animales (mamiferos, aves), debiendo
considerarse su infeccion humana como una zoonosis. Fueron descritos por primera vez en
1966 a partir de las secreciones nasales de un paciente con rinitis. Los incluidos en el grupo
de los alfa-coronavirus como el 229E (1a) y el NL63 (1b) producen infecciones respiratorias
leves 0 moderadas, mientras que algunos de los miembros del grupo beta-coronavirus como
el OC43 (2a) y el HKU1 (2a) también producen este tipo de infecciones. Mientras que el
resto de este subgrupo, como el SARS-CoV (2b) y el SARS-CoV-2 (2b) y el MERS-CoV
(2¢) son cau- santes de epidemias e infecciones respiratorias graves. Hasta 2019 se conocia
la existencia de dos coronavirus que también habian infectado de forma epidémica a la
poblacion humana. EI SARS-CoV aparecié en 2002 en la provincia china de Guangdong y
se extendid por todo el sudeste asiatico. El Gltimo caso confirmado fue en septiembre de
2003. Este virus infecto a unas 8.000 personas y causo 774 fallecimientos (tasa de letalidad
del 9,5%). Su indice de contagiosidad (Ro) presento un valor de cerca de 4, lo que facilito

su rapida expansion.

En 2012 aparecib en Oriente Medio un nuevo coronavirus que causo procesos respiratorios
graves y que fue designado como MERS-CoV. En todos los casos en que esta implicado este
virus puede encontrarse un vinculo epidemiolégico con la peninsula arabiga, aunque un
importante brote se export6 a Corea del Sur. A diferencia del SARS-CoV, el MERS-CoV

sigue circulando en la actualidad y presenta una tasa de letalidad cercana al 35% y un Ro no

14
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superior a 1, y por ello no ha mos- trado una capacidad de difusion excesiva, estando
confinado a la zona geografica de origen) (Cita 1 y 2)
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SARS-CoV-2 China/Wuhan/WIV04/201912
SARS-CoV-2 Vietnam/CM295/202003
SARS-CoV-2 Italy/CDG1/202002

SARS-CoV-2 USA/NYUMC8/202003

Bat Hp-betacoronavirus Zhejiang2013
Rousettus bat coronavirus HKU9
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100
Merbecovurus 100/ L Tylonycteris bat coronavirus HKU4
1 MERS-CoV

Human coronavirus HKU1

100 | Embecovirus

100 | Murine hepatitis virus

! 100

0.05 Human coronavirus OC43

Figura 3. Arbol filogenético de las secuencias gendmicas completas de SARS-CoV-2,
SARSr-CoVs y otros betacoronavirus. La construccion se realizd6 mediante el método de
unién de vecinos con el uso del programa MEGAG, calculandose los valores bootstrap a
partir de 1.000 &rboles. El coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-
CoV-2) se agrupa con virus estrechamente relacionados en murciélagos y pangolines y, junto
con el SARS-CoV y los coronavirus relacionados con el SARS de los murciélagos (SARSr-
CoVs), forma los sarbecovirus. Las secuencias se descargaron de la base de datos GISAID

y de GenBank. MERS-CoV, coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio.
2.2 Estructura:

Este virus esta formado por una cadena de ARN sencillo no segmentado envuelto por una

capa de lipidos de los cuales surgen por toda su superficie unas puntas, responsables de esa

15
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forma caracteristica de corona de la familia Coronaviridae, que son la glicoproteina espiga

S encargada de la union y fusion al receptor ECA 2 del huésped.

Spike Protein «----------sszeeeeo .

Figura 4: estructuras del COVID-19

El genoma del SARS-CoV 2 (Cita 3) tiene un tamafio aproximado de 30 kb. Su ARN consiste
en: ORFla, ORF1b, ORFS, ORFE, ORFM, ORFN, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORFS8,
ORF10 y ORF14. Cada uno de ellos presentan una funcion:

ORFlay b: corresponden a dos tercios del genoma que son traducidos en el reticulo
endoplasmatico rugoso de la célula huésped en las proteinas pplay pplab, las cuales
a través de la proteasa son escindidas nspl-16. Son necesarios en la replicacion del
virus y en su adaptacién a un nuevo huésped.

ORFS, ORFE, ORFM, ORFN, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF14:
componen el tercio del genoma restante. Son responsables de codificar cuatro
proteinas estructurales esenciales, las glico-proteinas espiga S, las proteinas de
membrana, las proteinas de envoltura y las proteinas de nucleocapside.

ORF10: forma parte también del grupo anterior, pero como diferencia a dia de hoy
solo se ha podido localizar en células infectadas aunque se presupone que esta

proximo al gen N.

Las 4 proteinas estructurales realizan cada una funcién propia:

Proteina S de la espicula: se trata de una proteina transmembrana larga
multifuncional, con un tamafio que varia entre 1.160 aminoécidos y 1400

aminoéacidos. Se encuentra trimeros de viriones de superficie, siendo responsable de

16
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la forma de corona que presenta. Es necesario para la entrada de particulas de viriones
infecciosos en la célula mediante su interaccion con receptores de la célula. Es capaz
de inducir la respuesta inmune del huésped. Presenta dos subunidades, la S1
encargada de ayudar en la unién a los receptores y la S2 que realiza la fusion.
Recientes analisis de la estructura de la proteina S del COVID-19 han revelado la
existencia de 27 sustituciones de aminoacidos y 1.273 estiramientos de aminoacidos.
La comparacion de secuencias ha detectado 17 cambios no sindnimos entre
secuencias anteriores de SARS-COV 2 y las obtenidas posteriormente de SARS-
COV. Al ser cambios ya observados en familias de Cluster, lo cual indica que esa
evolucidn viral se produce durante la transmision persona a persona.

Proteina M de la membrana: es la proteina mas abundante presentes en las particulas
del virién. Se une a la nucleocapside actuando como un organizador de la forma del
coronavirus. La estructura viral se mantiene por interacciones M-M.

Proteina E de la envoltura: es la proteina estructural mas pequefia. Multifactorial,
participando en procesos de patogénesis, union y liberacion del virus. Su ausencia
causa alteraciones en la virulencia del coronavirus por cambios de tropismo y
morfologia.

Proteina N de nucleocapside: Presenta multiples funciones, entre ellas facilitar las
interacciones de la proteina M durante la unién del virion y mejorar la eficiencia de
transcripcion del virus. En comparacion al SARS-COV, la proteina N del SARS-

COV 2 presenta 5 mutaciones de aminoacidos.

5000 10000 15000 201’.?00 25000 300?0 bp
ORF1b ORF3a_E ORF6
| | Ll | ORF7a
ORFla S N
| | ] [ orFi0
M
ORF8
ORF1a 4405 aa M 222 aa
ORF1b 2595 aa ORF6 61aa
S 1282 aa ORF7a 121aa
ORF3al 1282 aa ORF8 121 aa
£ N 419 aa
R ORF10 38aa
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S
Figura 5.- Genome architecture of SARS-CoV-2. (Biochem Biophys Res Commun. 2021 Jan

29; 538: 88-91. Published online 2020 Nov 6. doi: 10.1016/j.bbrc.2020.10.102)

También presenta 16 proteinas (Figura 4) no estructurales que son nsp1-16, estas tienen un
papel importante en la replicacion viral (cita 4). En comparacion al SARS-COV estas
proteinas presentan una proteina 8b mas larga, 3b més corta y la ausencia de 8a. Cada una

de ellas presenta un papel distinto:

e nspl: Promueve la degradacion de ARNm celular y bloquea la traduccion de células
huésped, bloqueando la respuesta natural innata.

e nsp2: Funcion exacta desconocida, relacionada con las proteinas.

e nsp3: Proteina transmembrana larga, multi dominios, con multiples funciones:
dominios Ubl1 y Ac interactan con la proteina N, ADRP promueve la expresion de
citoquinas, dominio PLPro/deubiquitinasa escinde la poliproteina viral y bloquea la
respuesta inmune innate del huésped, dominios Ubl 2, NAB, G2M, SUD e Y tienen
funciones desconocidas.

e nsp4: Proteina andamio transmembrana, importante para presentar adecuadas
estructuras DMVs.

e nsp5: Mpro, escinde poliproteina viral.

e nsp6: Proteina andamio transmembrana.

e nsp7: Forma complejos hexadecaméricos junto a nsp8, puede actuar como primasa
0 como ayudante para la ARN polimerasa.

e nsp8: Forma complejos hexadecaméricos junto a nsp7, puede actuar como primasa
0 como ayudante para la ARN polimerasa.

e nsp9: Unidn de ARN con proteina fosfatasa.

e nspl0: Cofactor de nspld y 16, con los que forma heterodimeros y estimula la
actividad de ExoN y 2-O-MT.

e nspll: Relacionado nspl0, parte de un mecanismo de traduccion.

e nspl2: Replicacion enzimatica, ARN dependiente de ARN polimerasa.

e nspl3: ARN helicasa, 5 trifosfatasa.

e nspl4d: N7 Mtase y exoribonucleasa 3°-5", EXON; N7 Mtase afiade 5°cap a ARNs

viral y EXON es importante en la correccion del genoma viral.

18


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7836704/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7836704/
https://doi.org/10.1016%2Fj.bbrc.2020.10.102

FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

SEIT
f Universidad

a Catolica
K j de Valencia
San Vicente Martir
=<2
e nspl5: Endoribonucleasa viral, NendoU.

e nspl6: 2°-O-MT, protege al ARN viral de ser reconocido por MDADb.

. Nsp3

Figura 6.- Estructura del SARS-CoV-2 y organizacion de su genoma [40, 92, 93, 94]. La
proteina N es un importante facilitador de la replicacion viral dentro de las células del
huésped, donde interactda con el ARN viral durante la replicacion para formar el virion
después de unirse a la Nsp3 de las RTC. EI ARN también interactta con las proteinas M a
través de N. Las RTCs facilitan la replicacion del ARN viral. SARS-CoV-2, coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo-2; RTC, complejo de replicacidn-transcripcion; Nsp,
proteina no estructural; S, espiga, E, envoltura; M, matriz; EM, microscopia electrénica.

2.3 Clinica:

La enfermedad causada por el SARS-COV 2 es menos patogénica que la del SARS-CQOV,
lo cual se relaciona con 380 sustituciones de aminodcidos en la secuencia de aminoacidos
identificadas las cuales diferencian a estos dos tipos, pero presenta una mayor capacidad de
transmision. El periodo de incubacién media del COVID-19 es de 64 dias, siendo lo normal
entre 2 y 11 dias. Su severidad es mayor en grupos de personas con una edad superior a 50

anos.
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Entre los sintomas del COVID-19 encontramos fiebre, tos, mialgia, fatiga y méas raramente
dolor de cabeza, hemoptisis y diarrea, ademas de relacionarse con neumonia y sindrome de

distrés respiratorio.

El SARS-CoV 2 invade el parénquima pulmonar, provocando una inflamacion intersticial
del pulmdn, hecho que se ha comprobado por TC, que inicia en un I6bulo y que se expande
a los demas posteriormente. La biopsia de pulmon demostro la presencia de sindrome de
distrés respiratorio, dafio alveolar difuso, descamacion de neumocitos y formacién de

membrana hialina.

Se observo que los pacientes infectados por SARS-CoV suelen presentar linfocitopenia que
puede o no ir acompafada de anormalidades en los leucocitos. El grado de linfocitopenia es
indicativo de pronostico de la infeccion, al descubrirse que esté relacionado positivamente
con el grado de severidad de la enfermedad. También se relaciona con el grado de severidad
de la infeccion por COVID-19 con los valores de albumina, lactato deshidrogenas, PCR

(proteina C reactiva), linfocitos (%) y neutréfilos (%).

La elevacion de los neutréfilos se relaciona con la inflamacion y el dafio miocardico. Otro
marcador que se eleva igual que en otras infecciones es la trombina, relacionada con la
activacion de la coagulacion, la cual convierte el fibrindgeno en fibrina y esta es degradada
dando lugar al dimero D. La activacion en exceso de la coagulacién produce dafio tisular, se

asocia al fendmeno trombotico y empeora la situacion de las personas con sepsis.

El COVID-19 presenta una serie de complicaciones asociadas: el sindrome de distrés
respiratorio agudo, el cual es la complicacion méas grave posterior al inicio de la disnea;
cardiacas, como arritmias, shock, cardiomiopatia; tromboembolismo pulmonar; accidente

cerebrovascular; respuesta inflamatoria excesiva; fallo renal; fallo multiorganico.

Dentro de la poblacion existen multiples grupos que presentan un mayor riesgo de sufrir una
sintomatologia mas grave y complicada o bien tienen la posibilidad de que afecte a su

enfermedad o situacién actual. Algunos de estos casos son:

- Cancer: se relacionan con la posibilidad de sufrir una infeccion mas grave, aunque
entre todos los tipos de cancer hay algunos mas peligrosos en ese sentido como por

ejemplo la leucemia que afecta a las células inmunes.
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- Enfermedades pulmonares cronicas: al tratarse de una infeccion que afecta al
parénquima pulmonar el presentar enfermedades como EPOC, asma moderado o
grave, hipertension pulmonar...supone un gran riesgo de padecer una sintomatologia
grave durante el COVID-19.

- Inmunodeprimidos: ya sea por enfermedad o por tratamientos inmunosupresores este
grupo presenta un mayor riesgo de enfermedad grave, debido a esto se suele tener
mayor cuidado a la hora de la prevencién, diagndstico y tratamiento en ellos.

- Embarazo: el estar embarazada o haberlo estado recientemente supone un riesgo para
la madre, debido a los cambios de su cuerpo, de presentar una sintomatologia méas
grave, y a su vez puede generar complicaciones en el embarazo como por ejemplo
partos prematuros o riesgo de que el bebe nazca muerto.

- Mayores de edad: las personas mayores, especialmente aquellas con comorbilidades,

presentan un mayor riesgo de hospitalizacién y muerte.

No existe un tratamiento especifico para el COVID-19, pero si que hay una serie de farmacos

recomendados que se mantienen bajo estudio para comprobar su efectividad:

e Remdesivir.

e Lopinavir/ritonavir.

e Cloroquina/hidroxicloroquina.
e Tocilizumab.

e Sarilumab.

e Ruxolitinib.

e Siltuximab.

e Baricitinib.

e Anakinra.

e Interferon Beta-1B y Alfa-2B.

Parte de la poblacién que sufrié de COVID-19, ya fuesen casos graves o leves, presentaron
sintomatologia recurrente o persistente durante semanas 0 meses. A este suceso se le ha
denominado COVID persistente. La sintomatologia es muy numerosa y variada, requiriendo

de un tratamiento multidisciplinar de la misma.
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Aparato/Sistema Sintomas
Sistémicos Cansancio, fiebre, debilidad, sofocos, sudoracién, exacerbacion tras el
esfuerzo
Neurologicas Deterioro cognitivo, pérdida de memoria, “niebla mental”, alteraciones del
lenguaje, alteraciones de la sensibilidad (parestesias), trastornos del suefio,
cefaleas, gusto y olfato, alucinaciones.
Psiquidtricas Ansiedad, bajo estado de dnimo, depresion.

Cardiovasculares
Dermatolégico
Gastrointestinales
Pulmonar/respiratorio

Otorrinolaringologicos y
oftalmolégicos

Reproductivos,

Ritmo cardiaco, presién arterial, varices, trombos, dolor toracico
Picores, urticaria, exantemas, cambios en piel y ufias, alopecia
Molestias, reflujo, intestino irritable, anorexia, diarrea

Disnea, tos seca, estornudos, alteraciones saturacién de oxigeno

Paralisis facial, ojos secos, visidén borrosa, dolor de garganta, disfonia,
acufenos.

Alteraciones menstruacion, relaciones sexuales, funcion urinaria, diabetes

genitourinarios y
endocrinos

Inmunoldgicos y
autoinmunes

Aparicion de nuevas respuestas inmunes 0 aumento de las existentes

Musculoesquelético Dolores osteomusculares y articulares, presion tordcica

Figura 7: sintomatologia del COVID persistente

La clinica generada por el COVID-19 ha sido muy similar entre todas las variantes, aunque
por lo general cada nueva variante resultaba mas leve clinicamente. Este hecho puede
deberse a la manera de mutar del COVID-19, su adaptacion al ser humanos y a su vez al

hecho de la vacunacién que se ha ido produciendo desde el afio 2021.

En la actualidad existen diversos estudios investigando sobre la efectividad de la vacuna y
sus dosis de refuerzo. EI CDC presenta algunos estudios en los que la vacunacion redujo la
posibilidad de una hospitalizaciébn debido a una sintomatologia grave, redujo la
sintomatologia basica provocando que fuera mas leve y a su vez genero resistencia frente a

una posible reinfeccidn en personas que ya lo habian padecido.
2.4 Epidemiologia:

La fuente primaria de la infeccion por SARS-CoV 2 se conoce que es de origen animal, pero

se desconoce el reservorio originario, sospechandose de un murciélago.

La principal fuente de transmision de humano a humano del COVID-19 se encuentra en las
gotas, siendo estas particulas grandes con un diametro > 5 um producidas al toser, escupir y

estornudar y a veces visibles para el 0jo humano, que son capaces de desplazarse 1 0 2 metros
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hasta llegar a una superficie, aunque pueden llegar a recorrer una mayor distancia en
presencia de ventilacion, de una expulsion forzosa y en algunas condiciones ambientales

como de humedad.

El SARS-CoV2 también puede transmitirse por contacto directo persona a persona, por
ejemplo, mediante saliva, o indirecto, compartiendo vaso, suele ocurrir cuando una mano

contaminada entra en contacto con membranas mucosas generalmente de la cara.

Las gotas de menor tamafio conocidas como aerosoles, con un didmetro < 5 pm, se
consideran también una fuente de infeccidn. Estos se producen en los pulmones y son
expulsados por ejemplo al hablar o respirar. Diversas guias indican la necesidad de la
precaucion a la hora de realizar procesos generadores de aerosoles en el cuidado del paciente
COVID-19 como la intubacién, ya que se consideran situaciones de gran riesgo de

transmision.

Se estudio la posibilidad de transmision via fémites al observar la capacidad del virus de
permanecer en algunas superficies pasadas 24, 48 y hasta 72 horas. Este tiempo de
permanencia varia mucho segun la temperatura ambiente y el material en que se encuentre,
siendo por ejemplo el plastico una de las mejores superficies para mantenerse. No se ha
podido describir un caso causado Unicamente por fémites debido a que las personas que
entran en contacto con superficies infectadas también entran en contacto con personas

enfermas.

El periodo infectivo en caso de infeccion leve sucede sobre todo en la primera semana en
que presenta sintomas, empezando un par de dias antes y terminando generalmente a los seis
dias. En caso de una infeccion mas grave se considera que este periodo de tiempo es mayor
y es mas facil que se transmita. Se considera que el virus no es infectivo cuando presenta

cargas virales menores a 10> copias RNA por torunda.

Como primeras medidas de proteccion frente a las caracteristicas antes descritas el uso de
mascarilla, la promocién de la higiene y el evitar generar o estar en grandes multitudes
supusieron las primeras medidas de proteccion frente a la infeccion. Esto se vio seguido de
un periodo de confinamiento con el objetivo de reducir la transmision y el nimero de

contagios.
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Con la entrada de la vacunacion frente al COVID-19 en el afio 2021 se redujo la posibilidad
de contraer la enfermedad o bien de sufrir una sintomatologia mas grave, hecho que supuso
una relajacion en las medidas mas severas tomadas como prevencion. Esta reduccion de las
medidas junto a la aparicion de variantes, frente a las cuales la vacuna no presentaba tanta
efectividad, causaron repuntes en el nimero de contagios. Estos hechos llevaron al
planteamiento de la introduccion de dosis adicionales de vacuna como medida de proteccion

y reduccion del riesgo.

La introduccién de la vacunacion también supuso un cambio en la poblacién a la que
afectaba en Espafia el COVID-19, presentando en inicios de la pandemia una mayor
afectacion en mayores de 50 afios y a partir de finales de 2020 e inicios de 2021 la poblacion
maés afectada comenzo a ser mas joven. Estos datos coincidian con el inicio de vacunacion
en mayores de 50 afios, pero la ausencia de la misma en las poblaciones mas joven. Si bien
la poblacion mayoritariamente infectada se modifico, la mortalidad no sufrié una gran

variacion.
2.5 Variantes y olas pandémicas:

La aparicién de un nuevo coronavirus, el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
2 (SARS-CoV-2), y, més recientemente, la evolucion independiente de multiples variantes
del SARS-CoV-2 ha generado un renovado interés por la evolucion de los virus y la
transmision entre especies. Aunque se especula que todos los coronavirus humanos
conocidos (HCoV) se originaron en los animales, se sabe muy poco sobre su historia
evolutiva y los factores que permiten que algunos CoV coexistan con los humanos como
infecciones poco patogenas y endémicas (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0OC43, HCoV-
HKU1), mientras que otros, como el SARS-CoV, el MERS-CoV y el SARS-CoV-2 han
evolucionado para causar enfermedades graves. En esta revision, destacamos los origenes
de todos los HCoVs conocidos y mapeamos las mutaciones positivamente seleccionadas
dentro de las proteinas del HCoV para discutir la trayectoria evolutiva del SARS-CoV-2.
Ademas, se discuten las mutaciones emergentes dentro del SARS-CoV-2 y las variantes de
interés (VOC), junto con resaltar el impacto demostrado o especulado de estas mutaciones
en la transmision del virus, la patogenicidad y la neutralizacion por la inmunidad natural o

mediada por la vacuna. (Cita 7)
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La evolucion del SARS-CoV-2 y el aumento de las variantes preocupantes

Una tendencia mencionada en todos los HCoVs es la seleccidn positiva de residuos dentro de la
RBD, que facilita las interacciones con las proteinas celulares del huésped, proporcionando un
objetivo crucial para la respuesta inmune del huésped. En consecuencia, el RBD del SARS-CoV-2
estd evolucionando rapidamente, dando lugar a nuevas variantes. Las variantes del SARS-CoV-2
asociadas a una mayor transmisibilidad, a una virulencia alterada o a la capacidad de escapar a la
inmunidad natural mediada por la infeccidén y la vacuna o a las pruebas de diagndstico actuales se

denominan Variantes de Preocupacién (VOC; Tabla 1).
Tabla 1: Variantes preocupantes del SARS-CoV-2

Variant Mutations of interest Clade Date of emergence First detectionin  Country of likely origin
human population

B.1.1.7 (VOC2020 S: 69-70del GRY September, 2020 December, 2020 United Kingdom
12/01,501.V1, S:Y144del
Alpha) :N501Y

:D614G

PE81H

K417N GH October, 2020 December, 2020 South Africa
E484K
N501Y
D614G
A701V

K417T GR July, 2020 January, 2021 Brazil
E484K
N501Y
D614G

L452R G October, 2020 December, 2020 India
T478K
- D614G
:P681R

B.1.351 (501.V2, Beta)

P1(501.V3, Gamma)

B.1.617.2 (Delta)

wmWwwmwn LWL LW wuwun wuwnwn

Los nombres de las variantes se basan en la clasificacion de Rambaut et al. [347]. Otros nombres de uso comun se
mencionan entre paréntesis. Las mutaciones mencionadas aqui son mutaciones no sinénimas que se especula que
confieren algun significado funcional. Estas variantes contienen otras mutaciones que también pueden contribuir a las
ventajas virales [89, 99-101]. Se puede acceder a informacion actualizada sobre las VOC del SARS-CoV-2 a través del
recurso GISAID (https://www.gisaid.org). Las fechas de aparicién se basan en andlisis retrospectivos. S, espiga. del,
delecién

A lo largo de estos dos afios en que se ha convivido con el SARS-CoV 2 este se ha ido
modificando, generando diversas mutaciones con caracteristicas distintas a la cepa original.
Estas mutaciones se producen por cambios en el codigo genético durante la replicacion del

genoma.
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En un inicio las variantes se denominaban con el gentilicio del pais donde eran localizadas
y posteriormente se les denomino con una letra griega, por ejemplo, la variante inglesa

actualmente se conoce como variante inglesa o alfa en la actualidad.
El CDC las ha clasificado en 4 tipos:

‘VBM o variante bajo monitoreo: aquellas que causaron un impacto sobre las contramedidas
medicas que fueron aplicadas 0 que generaron casos graves, pero que ya no se detectan o

circulan a niveles muy bajos.

‘VOI o variantes de interés: presentan marcadores genéticos especificos que causan cambios
en launidn al receptor, disminucion de la neutralizacién por los anticuerpos generados contra
una infeccion anterior o la vacunacién, menor eficacia de los tratamientos, el posible impacto
del diagndstico, o el aumento pronosticado en la transmisibilidad o gravedad de la

enfermedad.

‘VOC o variantes de preocupacion: aquellas con mayor transmisibilidad, casos méas graves,
reduccion de la neutralizacion por los anticuerpos producidos por la vacuna o infeccién

previa, menor efectividad de vacunas y tratamientos y fallas en el diagnostico.

‘VOHC o variantes con grandes consecuencias: aquellas en que las medidas anteriormente

tomadas con otras cepas previas apenas resultan eficaces.

Hay una gran variedad de variantes, pero aquellas que han resultado de interés para la salud

publica en Espafia son las siguientes:

-B.1.1.7 o alfa: mutaciones de mayor importancia en N501Y, P681H, A540D y la delecion
de los aminoacidos 69-70 y de Y144, Presenta una mayor transmisibilidad y mayor letalidad.

Ligera reduccion en la efectividad de la vacuna. VOC.

-B.1351 0 beta: mutaciones de mayor importancia en E484K, N501Y, K417N, L18F, A701V
y la delecion de ORF1b. Mayor transmisibilidad. La vacunacion y la inmunidad adquirida

tras infeccion poco eficaces. VOC.

:P1 0 gamma: mutaciones de mayor importancia en S: N501Y, E484K, K417T y delecion
de ORF1b. Mayor transmisibilidad. Ligera resistencia a la vacunacion. VOC.
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-B.1.617.2 o delta: mutaciones de mayor importancia en L452R y P618R. Aumento de la
transmisibilidad y posible incremento de la gravedad. Ligera disminucion de la efectividad
vacunal. VOC.

-B.1.427/B.1.429 o épsilon: presenta dos lineas diferentes, la B.1.427 cuya mutacion mas
importante es en L425R y la B.1.429 con mutaciones importantes en L425R, S131'y W152C.
Mayor transmisibilidad. Reduccion moderada o elevada de la efectividad de la vacunacion.
VOI.

-P.2 0 zeta: mutacion importante en E484K. Posible reduccion de la efectividad de la vacuna

y anticuerpos. VOI.

-B.1525 o eta: mutaciones importantes en E484K, F888L, Q677H y delecion de los

aminoéacidos 69-70. Posible reduccién de la efectividad de la vacuna y anticuerpos. VOI.

- B.1.617.1 o kappa: mutaciones importantes en L452R, P618R y E484Q. Aumento de la
trasmisibilidad. Reduccion de la efectividad de la inmunidad. VOI.

-C.37 o lambda: mutaciones importantes en L452Q, G75V, T76l, F490S, D614G y T859N.
Aumento de la transmisibilidad. VVOI.

‘B.1.1.7 con E484K: mutaciones y caracteristicas similares a B.1.1.7 y E484K,
relacionandose la mutacién E484K con un aumento a la resistencia frente a la vacunacion e

incrementando la afinidad con el receptor hAACE2. VOI

- B.1.621 0 mu: mutaciones de mayor importancia en R346K, E484K y N501Y. Menor

eficacia de la resistencia inmune frente a ella. Posible aumento de la transmisibilidad. VOI.

- B.1.1529 u 6micron: mutaciones en E484A, K417N, N440K, G446S y S477N entre otras.
Incremento de la transmisibilidad. Reduccion de la gravedad. Posible mayor reinfeccion.

Reducida eficacia de la inmunidad y vacunas frente a esta. VOC.

- B.1.1529.2 u démicron BA.2: presenta mutaciones similares a la 6micron, aungue se
aprecian diferencias como la ausencia de la delecién 69/70 en el gen s, lo cual dificultad
diferenciarla durante la PCR, o la presencia de mutaciones extra en L452Q. Incremento de
la transmisibilidad. Mayor reinfeccion en un corto periodo de tiempo. Reducida eficacia de
la inmunidad y vacunas frente a esta. VOC.
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Todas estas variantes no han aparecido al mismo tiempo, sino que han ido apareciendo

paulatinamente. Siendo las VOC las de mayor interés, podemos observar la aparicion en el

tiempo de las diversas variantes:

- Diciembre de 2019 primeros casos de neumonia en Wuhan.

- Septiembre de 2020 primeras muestras documentadas de variante Alpha en Reino

Unido.

- Mayo de 2020 primeras muestras documentadas de variante beta en Sudafrica.

- Octubre de 2020 primeras muestras documentadas de variante delta en India.

- Noviembre de 2020 primeras muestras documentadas de variante gamma en Brasil.

- Noviembre 2021 primeras muestras documentadas de variante 6micron en varios

paises.
ALFA | BETA GAMM | DELT | OMICRO | OMICRO
A A N N BA2
FECHA Sep Mayo Nov 2020 | Oct Nov 2021 Nov 2021
2020 | 2020 2020
LUGAR Reino | Sudéfric | Brasil India Mudltiples Sudafrica
Unido |a paises
MUTACIONE | N501 | E484K | N501Y L452R | E484A L452Q
S Y N501Y E484K P618R | K417N
P681H | K417N K417T N440K
A540
D
TRANSMISIO | 1 1 1 1 1 1
N
LETALIDAD 0 ! ! ! ! !
EFECTO ! W l 1 1 !
VACUNA
GRAVEDAD 0 ! ! c ! !

Tabla 2: mutaciones y caracteristicas de las variantes
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Algunas de estas variantes a su vez han sido responsables de las llamadas olas pandémicas,
periodos de tiempo en los cuales se ha producido un gran incremento de casos y que duran
hasta que el virus esta bajo control y la cantidad de casos se ha visto reducida, pudiendo
producirse una segunda, tercera, cuarta... ola si se da un crecimiento sostenido de los casos.
El COVID 19 ha presentado diversas olas:

- Primera ola: el COVID-19 inicial es el responsable de esta primera ola.

- Segunda ola: la variante 20A.EU1 se convierte en la principal responsable de los
casos.

- Terceraola: la variante alfa se considera la principal responsable de esta ola, aunque
coincidi6 en tiempo junto a otras variantes como la beta o la delta.

- Cuarta ola: se genera un repunte en los casos de alfa acompafiada del resto de
variantes.

- Quinta ola: la variante delta comienza a superar a la alfa en nimero de contagios,
esta Ultima comienza a descender en nimero de casos.

- Sexta ola: la variante dmicron se convierte en la predominante.

En Espafia la primera ola inicia en marzo de 2020, habiendo existido unos primeros casos
ya en febrero los cuales se consideraron neumonias u otras enfermedades, llevando a realizar
una cuarentena durante varios meses. Esta cuarentena fue retirada durante el inicio del
verano de 2020, el 21 de junio. Al terminarse el verano y probablemente por la mayor
libertad que presentaba la poblacién se produjo una segunda ola desde septiembre hasta
noviembre de 2020 aproximadamente. EI 27 de diciembre de 2020 se inicia la vacunacion
en Espafia. De cara a las fiestas navidefias se recrudecieron las normativas para evitar
mayores riesgos en estas fechas, pese a ello al finalizar estas en enero de 2021 se produjo
una tercera ola que tuvo su final en febrero de ese mismo afio. La cuarta ola se produce en
abril de 2021, siendo una ola con muchos menos casos probablemente debido a la proteccion
que parte de la poblacion presentaba gracias a las vacunas. La quinta ola se produce durante
el verano de 2021, entre julio y septiembre, presentando esta también un menor nimero de
casos como fue en la cuarta ola. Con el paso de las olas y la comprobacion de la eficacia de
las vacunas las medidas restrictivas que alin se mantenian para la poblacion se reducen,

permitiendo por ejemplo el no usar las mascarillas en la calle si estabas solo. La sexta ola
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Ilega en diciembre de 2021 y dura hasta febrero de 2022, siendo la ola con el pico mas alto

de casos que ha habido en todas las olas hasta ahora.

os diarios

Figura 8: evolucién de casos a lo largo del tiempo en Espafia.
3. Hipotesis y objetivos:
3.1. Hipdtesis

Las sucesivas olas pandémicas se han relacionado con las distintas variantes de SARS-CoV-
2. Las variantes de preocupacion (VOC) de SARS-CoV-2 se caracterizan por producir
cuadros clinicos de mayor gravedad, mayor capacidad de transmision y capacidad para
evadir la respuesta inmune, esto repercutiria en la cantidad de ingresos hospitalarios, en la
cantidad de pacientes de acuden a los servicios de urgencias y la mayor capacidad de

transmision, en el aumento de pacientes atendidos en atencion primaria.
3.2 Objetivo Principal:

- Evolucidn de las variantes a lo largo de la pandemia y su impacto clinico valorado seguin
el servicio de procedencia (atencion primaria, servicio de urgencias, hospitalizaciéb y

consultas externas) en el area de influencia de un hospital de tercer nivel.
3.3 Objetivos secundarios:
- Sefalar las caracteristicas y mutaciones de las variantes.

- ldentificar las diferencias entre las sintomatologias y efectos producidas por las variantes.
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4. MATERIAL Y METODOS:

4.1 Disefio del estudio
Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

Se estudian las muestras remitidas al Servicio de Microbiologia del Hospital General
Universitario de Valencia (HGUV) para estudio de deteccion de SARS-CoV-2 procedentes
de los pacientes con sintomatologia sospechosa de SARS-CoV-2 o0 que han estado en
contacto con un paciente infectado por SARS-CoV-2, asi como las muestras de pacientes

incluidos en programas de cribado, la mayoria pacientes que iban a ser sometidos a cirugia.

Las muestras provenian de los centros de Atencidn Primaria del Departamento Hospital
General y del propio hospital (HGUV), tanto de consultas externas (fundamentalmente de
muestras de cribado prequirtrgico de los pacientes, del Servicio de Urgencias y de

hospitalizacién.

El estudio se incluyeron un total de 3594 muestras de origen respiratorio (exudado
nasofaringeo) tomadas a 3594 pacientes con sospecha o con contacto cercano, desde abril
de 2021 hasta enero de 2022 con resultado postivo para SARS-CV-2 y en las que se rrealizo
estudio del tipo de variante de SARS-CoV-2

Para el estudio de variantes se emple6 el ensayo comercial de Seegne ® denominado Allplex
SARS-CoV-2 Variants. A los largo del periodo de estudio se emplearon distintas versiones
del ensayo, las cuales incluian la deteccién de mutaciones presentes en las variantes

predominantes circulantes
4.2 Poblacion:

La poblacion empleada para el estudio es aquella con RT-PCR (Reaccién en Cadena de la
Polimerasa) positiva desde abril de 2021 hasta enero de 2022 y que presentaran una
identificacion de la variante correcta, se obtuvieron los datos de forma retrospectiva para el

posterior analisis.

El estudio inicio con una poblacion de 3594, tras comprobar los resultados de PCR y variante
detectada se redujo a 3569 casos.
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La poblacién podemos dividirla en dos grandes grupos: uno procedente de la atencion
primaria externa al HG, un total de 2766 casos, y la procedente del HG, un total de 803
casos.

El grupo procedente del HG también se diferencia en tres grupos: aquellos procedentes de
las consultas externas que se consideran casos de gravedad leve, aquellos que provienen de
reanimacion y UCI que se consideran casos de una gravedad muy severa y aquellos

provenientes de urgencias cuya gravedad se considera severa.

Estos subgrupos del HG y el grupo de AP ademas se dividieron por variantes, dando grupos

de variante alfa, beta, delta, gamma, 6microny B 1.621.

POBLACION
TOTAL: 3594

Variantes
identificad
as: 3569
|

AP: 2766

C. ext: Hospitalizacion Urgencias:

268 :150 385

Figura 9: distribucién poblacién por especialidad.
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Alfa:137

Delta:584

Omicron:79

N TOTAL: S
3504 g identificadas: Alfa:422

Beta:6

Delta:2222
AP: 2766

Omicron:111

B1.621:1

Figura 10: Distribucion poblacién por variante
4.3 Anélisis:

Se utilizo la informacion procedente de la base de datos del Servicio de Microbiologia del
CHGUV vy se clasifico para poder utilizarla a la hora de poder obtener la informacion
deseada.

Los casos fueron pacientes procedentes del HG y de AP externa al mismo con PCR
(Reaccion en Cadena de la Polimerasa) positiva y variante detectada.

Se han estudiado como dos grupos distintos los procedentes del HG con los de AP para poder
observar si ambos se comportaban de manera similar pese a su distinta procedencia.

Los datos del estudio han sido analizados mediante el uso de Excel y se han extraido
resultados a partir de la interpretacion de los % obtenidos.
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Las principales variables independientes que se han estudiado son:

e Edad

e Género

e Distribucién en el tiempo
e Distribucidn por servicio

e NuUmero de casos
4.4 Recogida de datos:

EQUIPO:
CFX96TM Deep Well Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad)

Figura 11: imagen de CFX96TM Deep Well Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad)

REACTIVO:

Assay Allplex SARS-CoV-2 Variants™ (Seegene®).

l‘W}; Allplex™ i
FAFERGE aps Cov-avrants sy

Figura 12: imagen de Allplex SARS-CoV-2 Variants
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‘PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa): es una prueba de diagndstico in vitro (DIV)
de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real con transcripcion inversa (RT-PCR),
destinada a la deteccion cualitativa de acidos nucleicos virales (ARN) de SARS-CoV-2 en
hisopos nasofaringeos, hisopos orofaringeos, hisopos nasales anteriores, hisopos nasales
medios, lavados/aspirados nasofaringeos, aspirados nasales, lavados broncoalveolares
(LBA) y muestras de esputo de personas con sospecha de COVID-19.

Proceso: Preparamos los siguientes reactivos en un tubo estéril etiquetado de 1°5ml. Estos
reactivos se mantienen en hielo. Reactivos: SC2V1 MOM, EM5 y EM5 buffer, la cantidad
depende del niumero de reacciones: 1 reaccion sera 5 ul de cada uno, 2 reacciones 10 pL de

cada uno, 3 reacciones 15 pL de cada uno...
Mezclar rapidamente en vortex y centrifugar brevemente.
Alicuotar 15 pL del One-step RT-PCR Mastermix en los tubos de PCR.

Anadir 5 pLL de cada muestra de acidos nucleicos en los tubos que contienen el One-step RT-

PCR Mastermix.
Cerrar y centrifugar los tubos de PCR.

Comprobar que el liquido que contiene el componente de la PCR se encuentra en el fondo
de cada tubo de PCR, sino centrifugar de nuevo a mayor rpm (revoluciones por minuto)

durante méas tiempo.
La muestra mas empleada para analizar fue el exudado nasofaringeo.
Inmediatamente despues iniciar PCR.

-En sayo Allplex variants: el reactivo incluye una serie de primers y sondas marcadas con
distintos fluoréforos disemiiadas especificacmente para deteccion de las mutaciones que
caracterizan a cada una de las variantes descritas de SARS-CoV-2. mediante una serie de
fluoroforos detecta diversas mutaciones y a partir de la deteccion o no de dichas mutaciones
determina la variante del paciente o en caso de tratarse de una nueva variante daria un
resultado incorrecto y podria requerirse una version nueva o bien la combinacion de varias

versiones de Allplex.
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-Version 1: se emple6 desde el 20 de abril de 2021 hasta el 28 de julio de 2021. Mediante
el uso exclusivo de la version 1 se analizaron 232 muestras de 3374 en el HG.

El algoritmo de interpretacion utilizado para identificar el tipo de variante se muestra en la
figura 13. El reactivo Variantes | incluye las mutaciones N501Y y la deleccién 69/70,
presentes en la variante alfa (inicialmente denominada UK B1.1.7). El reactivo incluye la
deteccion de la mutacion E484K presentes en las variantes sudafricana y brasilefia
posteriormente denominadas beta y ganma, destacando que estas no presentan la deleccion

69/70. Asimismo, en la variante alfa no esta presente la mutacion E484K.

Incluir imagen regién afectada por mutacion

Canal Cal Red610

N501Y

Quasar 705
HV69/70 del

Quasar 670

Interpretacion
Endo IC

Comentarios*
Target

Caso 1

DETECTADO RdRP, HV69/70 & N501Y

Probable Var. UK B.1.1.7 - VOC-202012/01

Caso 2

DETECTADO RdRP & HV69/70

Probable Var. UK B.1.1.7 - VOC-202012/01

Caso 3

DETECTADO RdRP, HV69/70, N501Y, E484]

Probable Var. Kent VOC-202102/02

Caso 4

DETECTADO RdRP N501Y & E484K

Probable Var. Sudafrica B.1.351 o Brasil P.1 (VOC)

Caso 5

DETECTADO RdR, E484K & HV69/70

Probable Variante mdltiple B.1.525

Caso 6

DETECTADO RdRP & E484K

Probable Var. Sudéfrica, Brasil, India o Kent

Escapan
respuesta
inmune: vacunas

y reinfecciones

* Correlacion de mutaciones presentes en nuevas variantes de SARS-CoV-2 acorde a datos de
https://cov-lineages.org (PANGO lineages) y Lineage - Mutation Tracker (GISAID)

Interés SARS-CoV-2 Aumenta transmisién

Figura 14: mutaciones en la proteina de la espicula.
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Figura 15: ejemplificacion del 69/70

-Version 2: se empled desde el 1 de julio de 2021 hasta el 9 de diciembre de 2021. Mediante

el uso de la version 2 se analizaron 872 muestra de 3374 en el HG.

El algoritmo de interpretacion utilizado para identificar el tipo de variante se muestra en la
figura 16. El reactivo Variantes Il incluye las mutaciones L452R (#) y Endo IC presentes en

la variante india. Detecta la W152C presente en la variante californiana, la mutacion K417T

presente en la variacion gamma y K417N presente en la beta.

Canal FAM HEX CalRed 610 Quasar 705 Quasar 670
Target L452R (#) wi152C K417T K417N Endo IC

Interpretacion Comentarios™

Caso 1 _ DETECTADO K417N Probable Variante Sudafrica (VOC)
Caso 2 _— DETECTADO K417T Probable Variante Brasil (VOC)
Caso 3 — DETECTADO L452R Probable Variante India (VOI)
Caso 4 - DETECTADO L452R & W152C Probable Var. California (VOC)

* Correlacién de mutaciones presentes en nuevas variantes de SARS-CoV-2 acorde a datos de
https://cov-lineages.org (PANGO lineages) y Lineage - Mutation Tracker (GISAID)

Escapan a respuesta inmune: vacunas y reinfecciones.

Interés .. . s
(#) Mutacion L452R aumenta ademas la transmision.

Figura 16: algoritmo allplex variant version 11

-Version 1+2: se empled desde el 22 de junio de 2021 hasta el 6 de enero de 2022. Mediante
el uso de la version 1+2 se analizaron 2094 muestras de 3374 en el HG. Se usaba para la
deteccion de la variante delta en el inicio.

El algoritmo de interpretacion utilizado para identificar el tipo de variante se muestra en la
figura 17. EIl reactivo Variantes I+l se traté de una combinacion de estos dos para la
deteccion de la variante delta.
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/
Cal Red610 Quasar 705 Quasar 670
Target N501Y HV69/70 del Endo IC

Interpretacién Comentarios*

Caso 1 _ DETECTADO RdRP N501Y & E484K Probable VOC Beta o Gamma o VOI Mu o VUM C.1.2
Caso 2 - - DETECTADO RdR & E484K Probable VOI B.1.620

Caso 3 - ‘ - DETECTADO RdRP & E484K Probable VOC Beta o Gamma
* Correlacién de mutaciones presentes en variantes de SARS-CoV-2 a fecha 23/08/2021 de ECDC, cov-lineages.org (PANGO lineages) y Lineage - Mutation Tracker (GISAID)

Interpretacion resultados Allplex SARS-CoV-2 Variants II
Canal FAM HEX CalRed 610 Quasar 705 Quasar 670
Target LA52R (#) W152C Ka171T K417N Endo IC

Caso 1

Caso 2

Caso3 -]

Caso 4

Interpretacién Comentarios*

DETECTADO K417N Probable VOC Beta (SA) o VUM Delta + K417N
DETECTADO K417T Probable VOC Gamma (Brasil)
DETECTADO L452R Probable VOC Delta
- DETECTADO L452R & W152C Probable VOI Epsilon
* Correlacién de mutaciones presentes en variantes de SARS-CoV-2 a fecha 23/08/2021 de ECDC, cov-lineages.org (PANGO lineages) y Lineage - Mutation Tracker (GISAID)

Figura 17: algoritmo allplex variant version I+11

-Version 7: se empled desde diciembre de 2021 hasta enero de 2022. Mediante el uso de la
version 7 se analizaron 176 muestras de 3374 en el HG. Esta version se empled para la

deteccién de la variante dmicron.

El algoritmo de interpretacion utilizado para identificar el tipo de variante se muestra en la
figura 18. El reactivo Variantes VII incluye las mutaciones E484A y N501Y presentes en la
variante dmicron BA.2, junto a estos dos y la deteccion de la delecion 69/70 detecta omicrén
BA.1, BA.4y BA.5. Si solo esta presente la delecion 69/70 se trata de 6micron BA.3.

FAM CalRed610 Quasar705
E484A N501Y DEL 69/70

| - | OMICRONBA.2

Resultados previstos

OMICRON BA.3
OMICRON BA.1/ BA.4 /BA.S

Figura 18: algoritmo allplex variant version VI

4.5 Criterios de inclusion y exclusion:
Se establecieron los siguientes criterios de inclusion y exclusion para nuestro estudio.
Criterios de inclusion:

e Paciente con PCR para SARS-CoV-2 positiva.

e Pacientes con seguimiento mediante PCR analizada en el Servicio de
Microbiologia del HGUV.
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e Pacientes hospitalizados en los distintos servicios del HGUV.

e Pacientes ambulatorios procedentes de Centros de Atencion Primaria
del departamento del HGUV.

e Paciente con variante identificada.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con PCR para SARS-CoV-2 negativa.

e Paciente con PCR inhibida.

e Paciente con PCR positiva pero variante no identificada.
4.6 Aspectos éticos:

Este estudio se lleva a cabo de acuerdo con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki
de octubre de 2013, asi como con el cumplimiento de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de

investigacién biomédica.

Los datos de los participantes fueron tratados con la legislacion vigente, Ley Orgéanica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidon de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales, y el Reglamento UE 2016/679.

Se cuenta con el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion con Medicamentos
del Consorcio Hospital General Universitario deValencia (El certificado se ha incluido en el

Anexo ).
5. Resultados:

Nuestro estudio, realizado entre abril de 2021 hasta enero de 2022, pretende estudiar los
efectos de las variantes de SARS-CoV-2 en la presentacion clinica de los pacientes. Debido
al periodo de estudio los datos reflejaran los efectos de la variante alfa cuando empezaba a
reducirse su presencia, delta en su momento de mayor extension y el inicio de émicron

reflejada en el periodo final, enero de 2022, pero no llegara a introducir datos que reflejen el
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verdadero impacto que 6micron pudo llegar a suponer. Estos datos han sido analizados en el
Servicio de Microbiologia del Hospital General Universitario de Valencia.

En el estudio se han incluido 3569 pacientes con resultado positivo para la prueba de
deteccion de SARS- CoV-2 por PCR en tiempo real y en todas se realizo el estudio del tipo
de variante por PCR en tiempo de real, de los cuales 1886, el 52°84%, fueron hombres y
1683, el 47°16 %, fueron mujeres y en total la edad media fue de 37°29+21°42 afios. Se
realizé un analisis de la edad de los pacientes incluidos en el estudio por grupos de edad (<3
afnos, entre 3y 14 afos, 15-29 afios 30-50 afios y >50 afios), los datos se muestran en la tabla
4 y la figura 20, destaca que los pacientes de edad pediatrica suponen <15% del total
incluidos en el estudio.

Tabla 3: Total de hombres y mujeres en el estudio

Hombre mujer
N %| N %
1886|52°84 1683|4716

= Hombre = mujer

Figura 19: grafico de distribucién de hombres y mujeres totales del estudio.

Tabla 4: total de casos distribuidos por edad

N° Casos %
>50 afios 927 25,98
30-50 afos 1163 32,59
15-29 afios 959 26,87
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3-14 afnos 451 12,63
<3 afos 69 1,93
Total 3569 100,00
1400
1200 1163
1000 927 959
800
600
451
400
200
69
0 [ |
>50 afios 30-50 afios 15-29 afios 3-14 afios <3 afios

Figura 20: Grafico distribucion de casos totales por edad.

Del total de pacientes en los que se realizd el estudio de variantes la distribucion de los
distintos tipos de variantes identificadas fue: Alfa 559 casos, 15°67%; Beta 9 casos, 0"25%;
Delta 2806 casos, 78°62%; Omicron 190 casos, 5°33%; Gamma 4 casos, 0'11%; y B 1.621

1 caso, 0°02%, esto esta reflejado en la tabla 5 y figura 21.

Para cada una de las variantes se estudio la distribucion por edad y género, y la procedencia
de los pacientes, atencion primaria externa al HG y C. ext, servicio de urgencias y
hospitalizacién del HG.

Tabla 5: Total de casos de variantes

Alfa Beta Delta Omicron |Gamma B 1.621
559 9 2806 190 4 1
15°67% 0"25% 78°62% 5°33% 0'11% 0702%
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2500
2000
1500
1000

559

9 4 1
0 [ |
Alfa Beta Delta Omicron Gamma B1.621

Figura 21: Total del nimero de casos por tipo de variante.
5.1 Distribucion por edad y tipo de variante:
5.1.1 Distribucién por edad y tipo de variante en hospitalizacion:

La tabla 6 muestra la cantidad de casos de cada variante por cada grupo de edad, ademas nos

indica el total de casos de cada variante en el HG.

Tabla 6: Variantes analizadas por edad del HG
Alfa Beta Delta Omicron | Gamma B 1.621

>50 afios 56 0 208 43 0 0
30-50 afios 48 1 184 19 0 0
15-29 afios 32 2 122 11 0 0
3-14 afos 1 0 64 6 0 0
<3 afos 0 0 6 0 0 0

137 3 584 79 0 0

La edad media es de 44"58+22"97 afos.

Tabla 7: Porcentaje variante alfa por edad HG

Alfa

N %
>50 afios 56 40°87
30-50 afios 48 35703
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15-29 afios 32 2335
3-14 afios 1 075
<3 afnos 0 0
Tabla 8: Porcentaje variante beta por edad HG
Beta
N %
>50 afnos 0 0
30-50 afios 1 34
15-29 afios 2 66
3-14 afos 0 0
<3 afios 0 0
Tabla 9: Porcentaje variante delta por edad HG
Delta
N %
>50 afos 208 3561
30-50 afos 184 31°5
15-29 afios 122 2089
3-14 afos 64 10795
<3 afios 6 1705
Tabla 10: Porcentaje variante micron por edad HG
Omicron
N %
>50 afos 43 54°43
30-50 afos 19 24°05
15-29 afios 11 13792
3-14 afios 6 76
<3 afios 0 0
Tabla 11: Porcentaje por edad de cada variante del HG
Alfa Beta Delta Omicron Gamma |B1.621 |Total
N° % N | % N % N % | N| % | N| % | N | %
>50 afios 56 18,20 0 0 208 6775 43 14 | 0 | 0O | O | O [307)|100
:;g(—)io 48 |1904| 1 |oa| 184 |[7301] 19 |755| 0| 0 | 0 | 0 |2?|10

43




FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

Universidad

SRR
a n Catolica
\% j dc\\':l-lcn\ci;l_
Sz San Vicente Martir
;gcﬁg 32 (1917 2 |12| 122 |7305| 11 |58/ 0 | 0 | 0 | o [167]100
;&é 1 | 140 o |o| e loo1s| 6 |gasl oo |0 o |7t|100
<3afos | 0 | 000 0 |0 6 100 | 0 0o lo0 0|06 100

En la tabla 7 podemos apreciar como la variante alfa tiene un mayor efecto sobre la distribuc
mas adulta, siendo el 40°87 % de sus casos en el HG >50 afios y el 35"03 % estan entre los
30-50 afios, ademas apenas tuvo impacto en poblacion infantil al no generar ningun caso en

menores de 3 afios y solo un 0"75% estaba en el grupo de 3-14 afios.

La tabla 9 muestra como la variante delta también afecto mayoritariamente a la poblacién
adulta, pero al contrario que la alfa esta si tuvo efecto en la poblacién mas joven, 1"05% de
los casos fueron <3 afios y un 10°95% tenian 3-14 afios.

La variante dmicron se asemeja mas a la alfa que la delta como se puede observar en la tabla

10, siendo el 54°43% de sus casos >50 afios y no tener casos en la poblacion <3 afios.

La variante beta, apenas teniendo casos, mostro una predominancia en edades jovenes,
siendo el 66% de sus casos en el grupo de 15-29 afios. La variante Gamma y B 1.621 no

tuvieron casos en el HG.

250

200

150

100

| I
I WL

Alfa Beta Delta Omicron Gamma B1.621

]

m>50 afios  m 30-50 afios 15-29 afios  m3-14afios m<3afios

Figura 22: distribucion de las variantes por edades HG.
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5.1.2 Distribucién por edad y tipo de variante en atencién primaria:

Tabla 12: Variantes analizadas por edad del AP
Alfa Beta Delta Omicron |Gamma B 1.621

>50 afos 83 2 500 34 1 0
30-50 afios 138 2 730 39 1 1
15-29 afios 142 1 631 17 1 0
3-14 afnos 51 1 306 21 1 0
<3 afios 8 0 55 0 0 0

422 6 2222 111 4 1

Edad media de 35"17+20°46 afios.

Tabla 13: Porcentaje de cada variante por edad de AP

Alfa Beta Delta Omicron | Gamma B 1.621
>50 aflos  |19°67% 33"33% 22°51% 30°63% 25% 0%
30-50 afios | 32" 7% 33"33% 32°85% 35°13% 25% 100%
15-29 afios | 33°65% 16°66% 28"4% 15732% 25% 0%
3-14 aflos | 12°08 16°66% 13" 77% 18792% 25% 0%
<3 afios 1"9% 0% 2°47% 0% 0% 0%

Tabla 14: Porcentaje por edad de cada variante de AP

Alfa Beta Delta Omicron |Gamma B 1.621
>50 afios | 13738% 0°33% 80°64% 549% 0°16% 0%
30-50 afios | 15"15% 0°22% 80"13% 4°28% 0'11% 0'11%
15-29 afios | 17°93% 0°13% 79°67% 2'14% 0°13% 0%
3-14 afios | 13742% 0°27% 80°52% 552% 0°27% 0%

<3 afios 12°7% 0% 87 3% 0% 0% 0%

La tabla 13 nos aporta datos muy similares a los obtenidos en el HG de las tablas 7, 8,9 y
10, aunque pueden observarse ligeras diferencias en cada variante. La alfa tuvo un mayor
efecto sobre la poblacion de edad intermedia, 33"65% en el grupo de 15-29 afios y 32" 7% en
el grupo de 30-50 afios. A su vez se aprecia que tuvo un mayor efecto a nivel de poblacion
infantil, con 1°9% de los casos en <3 afios y un 12°08% en el grupo de 3-14 afios, y una

reduccién en como afecto a los >50 afios que fueron un 19°67 % de los casos.

La variante delta tuvo mayor impacto sobre la poblacion joven y de mediana edad al igual
que la alfa, afectando en mayor medida a los grupos de 15-29 afios, un 28" 4% de los casos,

y 30-50 afios, un 32°85% de los casos. Su efecto sobre la poblacion infantil se mantiene
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similar a la del HG y es su efecto sobre la poblacién adulta el que se ve reducido, siendo un
22°51% de los casos >50 afios.

La variante dmicron afecto a grupos de mayor edad, siendo la mayoria de casos recogidos
en los grupos >50 afios, un 30°63 % de los casos lo cual es inferior al HG, y entre 30-50
afios, aunque también se aument6 los casos en el grupo de 3-14 afios siendo el 18"92%.

La variante beta afecto sobre todo a la poblacion adulta, un 33"33% de los casos >50 afios y
un 33°33% 30750 afios, y el resto de sus casos afecto a la poblacién joven pero no a <3 afios.
La variante gamma afecto a todos los grupos menos a <3 afios por igual, presentando cada

uno un 25% de los casos. La variante B 1.621 solo afecto a la poblacién de 3050 afios.
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Figura 23: distribucidon de las variantes por edades AP.
5.2 Distribucion por género y tipo de variante

5.2.1 Distribucion por género y tipo de variante en hospitalizacion

Tabla 15: variantes distribuidas por genero del HG
Alfa Beta Delta Omicron | Gamma B 1.621
Hombre 79 1 304 33 0 0
Mujer 58 2 280 46 0 0
137 3 584 79 0 0

| Tabla 16: variantes distribuidas por genero del HG %. |
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Alfa Beta Delta Omicron Gamma B 1.621
Hombre 57 66% 34% |52°05% 41" 77% 0% 0%
Mujer 42°34% 66% | 47°95% 5823% 0% 0%

En los pacientes procedentes del hospital la variante alfa y delta 47istribuci6 una distribucion
por género similar, se presentaron con mas frecuencia en hombres, alrededor del 55% de

scasos en hombres y del 45% en mujeres.

La distribucidn por género en el caso de las variantes beta y émicron se invirtio, siendo mas

frecuente en mujeres que en hombres, en alrededor del 60% de los casos

La variante beta también afecto mayoritariamente a mujeres, el 66% de sus casos.
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Figura 24: distribucion de cada variante por género en el HG.

5.2.2 Distribucion por género y tipo de variante en atencion primaria

Tabla 17: variantes distribuidas por genero de AP

Alfa Beta Delta Omicron | Gamma B 1.621
Hombre 238 5 1168 54 3 1
Mujer 184 1 1054 57 1 0

422 6 2222 111 4 1

Tabla 18: variantes distribuidas por genero de AP %

Alfa Beta Delta Omicron | Gamma B 1.621
Hombre 56°39% 83°33% 52°56% 48 64% 75% 100%
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En AP la situacion es muy similar, siendo en alfa y delta un poco mas del 50% de sus casos

varones y el 40% mujeres

La variante dmicron presenta una afectaciéon mayor a mujeres, siendo estas el 51°36% de sus

casos.
La variante beta afecto en AP sobre todo a mujeres, siendo estas el 83"33% de los casos.

La variante gamma tuvo un 75% de poblacion masculina y la B 1.621 su Unico caso fue

varon.
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Figura 25: distribucidn de cada variante por género en AP
5.3 Evolucién de los casos de variantes en el periodo de estudio:
5.3.1 Evolucidn de los casos de variantes en el periodo de estudio en hospital:

La tabla 19 y 20 y la figura 26 muestran la distribucion (n°y %) por meses de cada una de
las variantes a los largo del periodo de estudio en los pacientes estudiados en el hospital. Se
puede apreciar que en los meses de abril y mayo la variante alfa es la predominante, era la

presente en Espafia desde hacia algunos meses y se habia mantenido estable hasta que los
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primeros casos de variante delta Ilegan en mayo. Con la introduccion de la variante delta se
puede apreciar como la gréafica se modifica para hacer que esta sea la mayoritaria desde julio
de 2021 hasta noviembre de 2021. En diciembre aparecen los primeros casos de 6micron y
se convierte en la variante mayoritaria en enero desplazando a la delta. Todo esto se ve
también reflejado en la tabla 20, donde en varios de los meses anteriormente destacados por
la variante alfa y delta estas dos suponian el 100% de los casos.

Tabla 19: afectacidn de la poblacién por variantes en el tiempo en el HG.

Mes Alfa Beta Delta Omicron |Gamma B 1.621
abr-21 14 0 0 0 0 0
may-21 29 0 0 0 0 0
jun-21 53 3 24 0 0 0
jul-21 28 0 212 0 0 0
ago-21 1 0 137 0 0 0
sep-21 0 0 42 0 0 0
oct-21 0 0 36 0 0 0
nov-21 0 0 75 0 0 0
dic-21 1 0 58 8 0 0
ene-22 11 0 0 71 0 0
137 3 584 79 0 0

Tabla 20: afectacion de la poblacion por variantes en el tiempo en el HG %
Mes Alfa Beta Delta Omicron | Gamma B 1.621
abr-21|100% 0% 0% 0% 0% 0%
may-21 | 100% 0% 0% 0% 0% 0%
jun-21|66"25% 3 75% 30% 0% 0% 0%
jul-21111"66% 0% 88°34% 0% 0% 0%
ago-21[0°72% 0% 99°28% 0% 0% 0%
sep-21 | 0% 0% 100% 0% 0% 0%
oct-21 0% 0% 100% 0% 0% 0%
nov-21|0% 0% 100% 0% 0% 0%
dic-21|1'5% 0% 86°56% 11794% 0% 0%
ene-22|13'41% 0% 0% 86°59% 0% 0%

La tabla 21 indica que la variante delta fue la mayoritaria a lo largo del periodo de tiempo

del estudio.

Tabla 21: afectacion total de la poblacién por variantes en el tiempo en
el HG %.
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Figura 26: variantes a lo largo del tiempo de estudio en el HG.
5.3.2 Evolucidn de los casos de variantes en el periodo de estudio en atencion primaria:

Tanto en la figura 27 como en las tablas 22 y 23 se observa una distribucion en el tiempo de
las variantes en atencion 50istribu. Los datos muestran una 50istribucién muy similar a la
del hospital general, con la variante alfa siendo la dominante en abril, mayo y junio; siendo
reemplazada por la delta como variante dominante desde agosto hasta diciembre y siendo la
omicron la predominante durante enero de 2022.

Tabla 22: afectacion de la poblacion por variantes en el tiempo en Ap.
Mes Alfa Beta Delta Omicron | Gamma B 1.621
abr-21 54 0 0 0 1 0
may-21 127 2 0 0 3 0
jun-21 163 4 80 0 0 0
jul-21 67 0 971 0 0 1
ago-21 2 0 547 0 0 0
sep-21 0 0 183 0 0 0
oct-21 0 0 71 0 0 0
nov-21 0 0 256 0 0 0
dic-21 6 0 114 29 0 0
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Tabla 23: afectacion de la poblacién por variantes en el tiempo en AP %.

Mes Alfa Beta Delta Omicron | Gamma B 1.621
abr-21|98"18% 0% 0% 0% [1°82% 0%
may-21|96"22% 1'51% 0% 0% |2 27% 0%
jun-21 | 66% 1'61% 32°39% 0% 0% 0%
jul-21|6"44% 0% | 93"45% 0% 0% |0"1%
ago-21|0°36% 0% | 99°64% 0% 0% 0%
sep-21 0% 0% 100% 0% 0% 0%
oct-21 0% 0% 100% 0% 0% 0%
nov-21 0% 0% 100% 0% 0% 0%
dic-21|4°02% 0% | 76"51% 19°47% 0% 0%
ene-22 | 3'52% 0% 0% | 96"48% 0% 0%
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Figura 27: variantes a lo largo del tiempo de estudio en el AP.

La tabla 24 muestra, al igual que en hospitalizacion, que en atencion primaria la variante

delta fue la mayoritaria a lo largo del periodo de tiempo del estudio.

Tabla 24: afectacion total de la poblacion por variantes en el tiempo en AP
%.

Alfa Beta Delta Omicron  |Gamma B 1.621
15°28% 0°22% 8033 4°02% 0"14% 0°03%
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5.4 Evolucion de los casos de variantes en hospitalizacion distribuidos por Consultas

externas, ingresados y servicio de urgencias:

Ver como afecto cada variante al hospital y como se identifican entre ellos

Tabla 25: variantes por especialidad HG
C. ext. Hospitalizacion Urgencias
N % N % N %

Alfa 42 15767 25 16767 70 18718
Beta 0 0 0 0,00 3 078
Delta 205 76°50 70 46°67 309 80°26
Omicron 21 7°83 55 36766 3 078

Total 268 100 150 100 385 100
Tabla 26: afectacion de especialidades por variante HG

C. ext. Hospitalizacién Urgencias Total
N % N % N % N %
Alfa 42| 3065 25| 1825 70 511 137 100
Beta 0 0 0 0 3 100 3 100
Delta 205 351 70) 11798 309| 5292 584 100
Omicron 21| 26'58 55| 69762 3 38 79 100
350
300
250
200
150
100
50 I
- Hm =l
Alfa Beta Delta Omicron

mC.ext mHospitalizacion

Figura 28: variantes por especialidad HG

Urgencias
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La tabla 25 nos presenta que la variante alfa tuvo su mayor peso a nivel de urgencias, es
decir casos con sintomatologia que los llevaron a visitar al médico sin cita previa, siendo
este servicio el que atendio al 51°1% de los casos de variante alfa. Luego afecto a C. ext. Y

por Gltimo tuvo menor impacto sobre la hospitalizacion.

La variante delta presenta una distribucion similar de sus casos, siendo en urgencias donde
se dieron el 5292 % de estos y en C. ext. El 35"1%.

La variante 6micron si que tiene una distribucion distinta respecto a las demas, presentando

el 69°62% de sus casos en el area de hospitalizacion.

La variante beta solo tuvo presencia en urgencias.

Tabla 27: comparacién AP, C. ext. Y hospitalizacion y urgencias del HG

Variantes | Atencién C. ext. Hospitalizacién | Urgencias | Total
primaria
N % N % N % N % N %
Alfa 422 | 7549 |42 | 751 |25 4°47 70 |12°52 | 559 | 100
Beta 6 6666 |0 0,00 |0 0,00 3 3334 |9 100
Gamma 4 100,00 | O 0,00 |0 0,00 0 0,00 |4 100
Delta 2222|7918 | 205 | 7730 |70 2°49 309 | 11°01 | 2806 | 100
Omicron | 111 |5842 |21 |11°05|55 2894 |3 1’57 190 |100
B 1.621 1 100 0 0,00 |0 0,00 0 0,00 |1 100
2500
2222
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1000
s00 422 309
I > 111,55
4279570 70
. _25- 6003 4000 ll ._1 3 1000
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Figura 29: comparacion AP, HG y COVID y urgencias del HG
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La tabla 27 muestra que el comportamiento respecto a pacientes ingresados y atendidos en
atencion primaria fue similar para las variantes alfa y delta, y beta y 6micron.

Los pacientes con infeccidon por las variantes alfa y delta de SARS-CoV-2 fueron mas
prevalentes en atencion primaria alrededor del 77% del total, mientras que la prevalencia de
pacientes hospitalizados en las salas COVID y atendidos en urgencias fue en torno al 15%

En el caso de las variantes beta y dmicron los porcentajes de pacientes de atencion primaria
fueron en torno al 50% y los de hospitalizacion/urgencias en torno al 30%, lo que muestra

un ligero incremento en el n° de hospitalizaciones por estas variantes.

La figura 29 nos muestra como a pesar de la diferencia en la cantidad de casos, siendo mucho
mayores en AP, la distribucion de las variantes es muy similar, habiendo afectado
practicamente en los mismos porcentajes a AP, al HG y a las urgencias y Unidad de

enfermedades infecciosa COVID, sin mostrar una diferencia significativa.

6. DISCUSION:

6.1 Limitaciones del estudio:

Debido a que entre los datos analizados no estaban disponibles las historias clinicas (HC) no
se ha podido evaluar correctamente la gravedad de los cuadros clinicos, se ha considerado
que aquellos en UCI y reanimacion eran los Unicos con sintomatologia grave. Esto sera

estudiado de forma adecuada en un estudio posterior con revisién de HC.

El estudio tomo un periodo de tiempo que va desde abril de 2021 hasta enero de 2022 debido
a ello la mayoria de casos pertenecen a la variante delta, la variante alfa mayoritaria previa
al inicio del estudio y la dmicron que tomo dominancia al final del mismo no han podido ser

estudiados adecuadamente debido a esto.
General:

El estudio muestra que en el HG la poblacion mayoritariamente afectada es aquella mayor
de edad, afectando sobre todo a las poblaciones de 30-50 afios y >50 afios, coincidiendo con

lo que indicaba el CDC (cita 15) de que las poblaciones de mayor edad presentaban un mayor
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riesgo de sufrir una enfermedad més grave y sabemos de qué la muestra del HG suponia més
casos graves debido a que la mayoria de estos provenian de urgencias, hospitalizacién y UCI.

La distribucion segin género en el estudio no mostro diferencias en el porcentaje de
pacientes hombres y mujeres infectados, o que muestra que la COVID-19 afecta por igual
a hombre y mujeres, informacion que coincide con lo indicado por el Ministerio de Sanidad
de Espafia (cita 31).

Variante alfa:

La variante alfa fue una de las mas presentes a lo largo del estudio, la segunda con mas casos,
indicativo de que podria representar una mayor transmisibilidad dato que coincide con otros
estudios como el de Renuka Raman, Krishna J. Patel y Kishu Ranjan (cita 32) o con los datos

aportados por el ministerio de sanidad de Espafia (cita 27).

La mayoria de sus casos estuvieron presentes en AP indicando que esta variante presenta
una sintomatologia mas leve. Esta informacion contradice la aportada por el ministerio de
sanidad de Espafia (cita 27), la cual consideraba que esta variante presentaria una

sintomatologia mas grave.

Los casos de la variante alfa son predominantes al inicio del estudio, los meses de abril,
mayo Y junio en que la variante alfa era considerada la principal VOC y sus casos fueron
disminuyendo desde julio de 2021, situacion que coincide con la referida por el ministerio

de sanidad de Espafia (cita 33) que refiere como su prevalencia se ha vuelto minima.
Variante delta:

La variante delta es la variante principal de este estudio, la mayoritaria suponiendo un total
de 2806 casos, indicativo de la gran transmisibilidad de la misma y esta informacion coincide
con la aportada por el ministerio de sanidad (cita 34) y con los estudios de Raman R. et al
(cita 32).

La mayoria de sus casos fueron en AP indicativo de que esta variante tiene tendencia a
generar una sintomatologia mas leve. Esta informacién es contraria a lo reflejado en El
International Journal of Enviromental Research and Public Health (cita 35) el cual indicaba

que la variante delta generaba un efecto més severo en la salud de los pacientes. A su vez el
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estudio de Renuka Raman, Krishna J. Patel y Kishu Ranjan (cita 32) indicando que en
Inglaterra esta variante tenia un riesgo 2°61 veces méas de producir una hospitalizacion que
la variante alfa. EI ministerio de sanidad espafiol (cita 33) también reflejo el hecho de que

esta variante pudiese generar una sintomatologia mas severa.

La variante delta fue la mayoritaria desde de julio de 2021 hasta diciembre de 2021, siendo
la mayoria de casos de los meses de julio, agosto, octubre y noviembre pertenecientes a esta
variante, reduciéndose en diciembre y siendo sustituida por la variante 6micron en enero de
2022 como la variante predominante. Esta predominancia de casos por parte de la variante
delta coincide con la recogida por los datos del ministerio de sanidad de Espafia (cita 34),
que también refleja que la variante delta supuso entre el 92% y el 100% en 13 comunidades
autonomas, y también informo el ministerio (cita 36 y 37) de como en enero la variante delta

dejo de ser la predominante.

Cabe destacar el impacto que esta variante tuvo en la poblacién mas joven. Este hecho de
que la variante delta presente una mayor afectacion en una poblacion mas joven que otras
variantes como la alfa no aparece en otro estudio en la bibliografia y resulta un dato de

interés.
Variante 6micron:

La variante 6micron genero un gran impacto en el inico mes que el estudio recogio, con un
total de 190 casos en un mes. Esto indica una gran capacidad de transmisién por parte de
esta variante. Este dato también es indicado por el ministerio de sanidad de Espafia (cita 36
y 37) que hace referencia no solo a su alta transmisibilidad en Espafia sino en todo el mundo.
El Journal of medical virology (cita 38) indico que a pesar de la escasa informacion sobre el
ratio de infeccion los datos que habian obtenido indicaban una mayor capacidad de

transmision.

Un 28794 de los casos fueron hospitalizados, siendo la variante con mayor porcentaje de
hospitalizacidn y por ende la que presentaba una sintomatologia mas severa. Esto contradice
lo reflejado por el ministerio de sanidad de Espaia (cita 40) el cual indicaba que esta variante
genera unos casos menos graves. Por otro lado, el articulo Mutational Pattern, Impacts and
Potential Preventive Strategies of Omicron SARS-CoV-2 Variant Infection (cita 39)

indicaria que la gravedad de sintomas seria menor en general, pero que los grupos de riesgo
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tendrian facilidad para una sintomatologia més grave, a su vez también informaba de la

necesidad de mas datos para valorarlo correctamente.

La variante dmicron aparece en diciembre y se vuelve la variante mayoritaria en enero de
2022. Esto coincide con lo reflejado por el ministerio de sanidad de Espafia (cita 36 y 37) el

cual refleja como esta variante se ha vuelto la mayoritaria en el mes de enero.

7. CONCLUSION
DATOS MAS IMPORTANTES:

e Laedad con mayor incidencia de presentacion de COVID-19 para todas las variantes
fueron los periodos de >50 afios y entre 30-50 afios.

¢ No existe una diferencia importante en la cantidad de casos entre hombres y mujeres,
analizado tanto en la poblacion global como en cada una de las variantes por
separado.

e Las variantes de mayor impacto en nuestro periodo de estudio en orden de aparicion
alfa, delta 'y émicron, destaca la baja prevalencia de las variantes beta y gamma.

¢ Variante alfa tiene una mayor presentacion en mayores de 50 afios. Durante los meses
de abril, mayo y junio fue la variante predominante. La mayoria de sus casos
afectaron a atencién primaria, lo cual supone que esta variante presentaba una
sintomatologia mas leve.

e Variante delta mantiene la incidencia mas elevada en el grupo de edad entre 30-50 y
tiene una mayor presencia en poblacion pediatrica. Durante los meses de julio,
agosto, septiembre, octubre, noviembre y diciembre fue la variante mayoritaria. La
mayoria de sus casos fueron recogidos en AP, lo cual supone que esta variante
presentaba una sintomatologia mas leve.

e Variante émicron presenta una incidencia similar a la alfa, siendo mayoritario en
mayores de 50 afios. Hizo aparicion en diciembre y fue la variante predominante
durante el mes de enero. Fue la variante que se aislo con mayor frecuencia en
pacientes hospitalizados, indicando que presenta una sintomatologia mas severa que

las demas.

57



Universidad
Catolica
de Valencia

San Vicente Martir

La variante Omicron parece ser la que genera sintomatologia mas grave al en un solo
mes generar una gran cantidad de casos hospitalizados, incluidos los servicios de
UCI y reanimacion.

Los datos de nuestro estudio concuerdan en cuanto a distribucion, transmision y
caracteristicas en general con el resto de comunidades autbnomas, con una excepcion

siendo esta la sintomatologia de la variante émicron.
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Introduccién

El SARS-CoV-2 es un virus ARN de la familia coronaviridae y que ha presentado multiples mutaciones en los Gltimos afos: alfa, delta,
omicron...

Metodologia Objetivos

Se hizo un estudio retrospectivo de 3594 pacientes procedentes Estudiar la evolucion de las variantes a lo largo de |la
del hospital general universitario de valencia desde abril de 2021

andemia v su impacto en un hospital universitario.
hasta enero de 2022. P y P P

Resultados Hombre | muier

 ElI SARS-COV-2 afecto por igual a ambos sexos y tuvo N[ % N %
mayor presencia en los pacientes mayores de 30 afios.

* El servicio de atencion primaria fue el que mas casos
atendi6 a lo largo del periodo de estudio.

* La variante que mas casos genero a lo largo del estudio
fue la delta con un total de 2806.

e La variante 6micron causo 55 casos de hospitalizacion,
siendo la que mas peso tuvo sobre esta.

* Las variantes alfa, beta y delta fueron las mas
representativas, suponiendo el 99°6% de los casos en el
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Conclusiones

Todas las variantes afectaban por igual a ambos sexos y tenian mayor presencia en la poblacién adulta coincidiendo con la poblacién
general. Las variantes mas prevalentes son alfa, delta y 6micron. La variante delta fue la de mayor presencia en poblacién joven. La
variante 6micron fue la de sintomatologia mas grave.



