UNIVERSIDAD NACIONAL PEDRO RUIZ GALLO
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MICROBIOLOGIA
SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MICROBIOLOGIA CLINICA

“Diversidad de variantes del SARS-Cov-2 y caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de pacientes con COVID-19. Amazonas - Perq, junio -
noviembre 20217

TESIS

PARA OPTAR EL TTiTULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD PROFESIONAL
EN MICROBIOLOGIA CLINICA

AUTOR:

Blgo. Luis Martin Rojas Muro

ASESOR

MSc. Erick Giancarlo Suclupe Farro

LAMBAYEQUE, PERU
2024



UNIVERSIDAD NACIONAL PEDRO RUIZ GALLO
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MICROBIOLOGIA
SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MICROBIOLOGIA CLINICA

“Diversidad de variantes del SARS-Cov-2 y caracteristicas clinico-
epidemiologicas de pacientes con COVID-19. Amazonas - Peru, junio -
noviembre 2021

TESIS

PARA OPTAR EL TTITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD PROFESIONAL
EN MICROBIOLOGIA CLINICA

e
APROBADA POR: /

. r] /
Dra. Martha Arminda Vergara Espinoza V\\m.u {ﬂ Caa d_-,
PRESIDENTA e =

Dr. Pedro Jorge Chimoy Effio

SECRETARIO

MSc. Mario Cecilio Moreno Mantilla

VOCAL

MSc. Erick Giancarlo Suclupe Farro

ASESOR

LAMBAYEQUE, PERU
2024



tesis: Diversidad de variantes del SARS-Cov-2 y caracteristicas clinico-epidemiolégicasde
pacientes con COVID-19. Amazonas - Peru, junio - noviembre 2021

INFORME DE ORIGINALIDAD

1 6% 15% 5%

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL

4

ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

.

hdl.handle.net

Fuente de Internet

2%

po

repositorio.upch.edu.pe

Fuente de Internet

2%

e

repositorio.untrm.edu.pe

Fuente de Internet

19

=

catalogobibliotecaipk.sld.cu

Fuente de Internet

19

o

Submitted to
consultoriadeserviciosformativos

1%

Trabaje-del-estudiante

5] www.researchgate.net <1 %
Fuente de Internet

www.scielosp.org <1 %
Fuente de Internet
compas.fundaciorecerca.cat <1 %

Fuente de Internet

e

MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo


http://www.researchgate.net/
http://www.scielosp.org/

<1%

Submitted to Universidad Peruana Cayetano

(€] .
Heredia
Trabajo del estudiante

repositorio.uas.edu.mx <1 %
Fuente de Internet

repositorio.unal.edu.co <1 %
Fuente de Internet

repositorio.unapiquitos.edu.pe <1 %
Fuente de Internet

www.coursehero.com <1 %
Fuente de Internet

1library.co <1 %
Fuente de Internet

cdigital.uv.mx <1 %
Fuente de Internet

creativecommons.org <1 %
Fuente de Internet

repositorio.unheval.edu.pe <1 %
Fuente de Internet

grupomontevideo.org <1 %
Fuente de Internet

repositorio.unap.edu.pe <1 %
Fuente de Internet

repositorio.unfv.edu.pe W

MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo


http://www.coursehero.com/

Fuente de Internet

<1%

repositorio.upao.edu.pe <]o
Fuente de Internet 1 /o
repositorio.utn.edu.ec <o
Fuente de Internet 1 /o
repositorio.puce.edu.ec <o
Fuente de Internet 1 /o
digi.usac.edu.gt < |o
Fuegnte de Internet g 1 /0
repositorio.uncp.edu.pe <o
Fuente de Internet 1 /0
pure.ulster.ac.uk <o
Fuente de Internet 1 /0
Osman Oziidogru, Yasemin Gen¢ Bahce, <1 %
Omer Acer. "SARS CoV-2 reinfection rate is
higher in the Omicron variant than in the
Alpha and Delta variants”, Irish Journal of
Medical Science (1971 -), 2022
Publicacion
Submitted to Universidad de Sevilla <1
Trabajo del estudiante
holapty.com <1 %

Fuente de Internet

repositorio.ug.edu.ec

il

MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo



Fuente de Internet

<1 %
Submitted to urjc < |o
Trabajo del estudiante J 1 /o
www.biorxiv.or < |o
Fuente de Internet g 1 /o
www.independentespanol.com < |o
Fuentedelnternel? p 1 /o
Submitted to BENEMERITA UNIVERSIDAD <1 %
AUTONOMA DE PUEBLA BIBLIOTECA
Trabajo del estudiante
Submitted to Universidad del Istmo de <1
Panama
Trabajo del estudiante
de la O Lopez, Felipe. "México: aun sin su <1 A
Vacuna Patria. Politicas Publicas de
Vacunacion Ante la Pandemia del Covid-19
(2020-2022)", Centro de Investigacion y
Docencia Economicas (Mexico), 2022
Publicacion
internet.mtas.es < |o
Fuente de Internet 1 /0
medisur.sld.cu < |o
Fuente de Internet 1 /o
repositorio.udch.edu.pe W < |o
FueI;)tedeInternet p 1 /0

MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo


http://www.biorxiv.org/
http://www.independentespanol.com/

www.sap.org.ar
Fuente delnterr)net g <1 %
Submitted to Universidad TecMilenio
Trabajo del estudiante < 1 %
revistas.usb.edu.co
Fuente de Internet < 1 %
www.bbc.com
Fuente de Internet < 1 %
WWWw.jove.com
Fuente d(J—:-Internet < 1 %
Seyed.e Ifaezeh Mou§aV|, Mohammadamln <1 o
Ebrahimi, Seyed Amirhosein Ahmadpour
Moghaddam, Narges Moafi et al. "Evaluating
the characteristics of patients with SARS-CoV-
2 infection admitted during COVID-19 peaks:
A single-center study", Vacunas, 2022
Publicacién
Sk Sarif Hassan, Pallab Basu, Elrashdy M. <1 "
Redwan, Kenneth Lundstrom et al.
"Periodically aperiodic pattern of SARS-CoV-2
mutations underpins the uncertainty of its
origin and evolution",
Environmental Research, 2022 W
Publicacion
MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo —
archive.org <1
%

Fuente de Internet



http://www.sap.org.ar/
http://www.bbc.com/
http://www.jove.com/

elperuano.pe
Fuente de Internet <1 %
investigacion.utc.edu.ec <1
Fuente de Internet %
koreascience.kr <1 .
Fuente de Internet /0
news.springisd.org <1 .
Fuente de Internet /0
pesquisa.bvsalud.org <1 .
Fuente de Internet /0
repositorio.uns.edu.pe <1 .
Fuente de Internet /0
revistabiomedica.org <1 .
Fuente de Internet /0
www.ajtmh.org <1 .
Fuente de Internet % /0
www.elsevier.es é 1
Fuente de Internet MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo < %
www.mdpi.com 1
Fuente de Internet < %
www.omareli.com <1 .
Fuente de Internet /0
Angie K. Toledo, Franco Ledn-limenez, Sofia <1 y
(0]

Cavalcanti, Percy Vilchez Barreto et al. "High


http://www.ajtmh.org/
http://www.elsevier.es/
http://www.mdpi.com/
http://www.omareli.com/

seroprevalence after the second wave of
SARS-COV2 respiratory infection in a small
settlement in the northern coastal of Peru.",
Cold Spring Harbor Laboratory, 2023

Publicacion

60 Carlos Enrique Hernandez Avila, Carlos 1
. <I1%
Alexander Ortega Perez, Noé Rigoberto
Rivera, Xochitl Sandoval Lépez. "Primeras seis
secuencias del genoma completo de SARS-
CoV-2 por NGS en El Salvador”, Alerta, Revista
cientifica del Instituto Nacional de Salud, 2021
Publicacion
ROOSA LEIML.J. Popula.tlo.n H.|story, Matlr)g <1 o
System, and Fitness Variation in a Perennial
Herb with a Fragmented Distribution”,
Conservation Biology, 4/2005
Publicacion
\_(uanh_ao Liang, H(')'ngqlng Lin, Lirong Zou, <1 o
lianhui Zhao et al. "CRISPR-Cas12a-Based
Detection for the Major SARS-CoV-2 Variants
of Concern", Microbiology Spectrum, 2021
Publicacion
cdphe.colorado.gov
FuerE?e de Internet g < 1 %
d-nb.info
Fuente de Internet W < 1 %
doku.pub '

Fuente de Internet MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo



<1%

5 editorialredlic.com <1 %
Fuente de Internet
repositorio.uandina.edu.pe <1 A
Fuente de Internet
68 revistas.urp.edu.pe <1 %
Fuente de Internet
69 sec-gral.univalle.edu.co <1 %
Fuente de Internet
www.lavanguardia.com <1 %
Fuente de Internet
www.med.ucv.ve <1 %
Fuente de Internet
www.megaman.metropoliglobal.com <1 %
Fuente de Internet
www.nitag-resource.org <1 %
Fuente de Internet
www.scielo.org.pe <1 %
Fuente de Internet
www.thehinducentre.com <1 %
Fuente de Internet
www.who.int W <1 %

3
o

Fuente de Internet

MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo


http://www.lavanguardia.com/
http://www.med.ucv.ve/
http://www.megaman.metropoliglobal.com/
http://www.nitag-resource.org/
http://www.scielo.org.pe/
http://www.thehinducentre.com/
http://www.who.int/

chinayamericalatina.com 1
Fuente de Internet < %
covid-19.openaire.eu 1
Fuente de Internet < %
elaborate.uca.es 1
Fuente de Internet < %
'30) es.readkong.com <1 .
Fuente de Internet /o
funcanis.es 1
Fuente de Internet < %
idoc.pub 1
Fuente de Internet < %
moam.info 1
Fuente de Internet < %
repositorio.uroosevelt.edu.pe 1
Fuente de Internet < %
repositorio.uwiener.edu.pe 1
Fuente de Internet < %
m tesisenred.net W <1 .
Fuente de Internet MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo /0
www.aesculapseguridaddelpaciente.org.mx
Fuente de Internet < %
www.calidadbioquimica.com.ar <1 .
Fuente de Internet /o



http://www.aesculapseguridaddelpaciente.org.mx/
http://www.calidadbioquimica.com.ar/

www.clinicaltrialsregister.eu

Fuente de Internet

<1%

WWW.Cchn.com <1 %
Fuente de Internet

www.imago-images.de <1 %
Fuente de Internet

www.medigraphic.com <1 %
Fuente de Internet

www.medrxiv.org <1 %
Fuente de Internet

www.medwave.cl <1 %
Fuente de Internet

www.radiohc.cu <1 %
Fuente de Internet

Eg Www.rilad.org <1 %
Fuente de Internet

www.saludcoahuila.gob.mx <1 %
Fuente de Internet

Eg Www.southampton.ac.uk <1 %
Fuente de Internet

99 "Multiplex Biomarker Techniques", Springer <1 %

Science and Business Media LLC, 2022

Publicacion

G

MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo


http://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://www.cnn.com/
http://www.imago-images.de/
http://www.medigraphic.com/
http://www.medrxiv.org/
http://www.medwave.cl/
http://www.radiohc.cu/
http://www.riiad.org/
http://www.saludcoahuila.gob.mx/
http://www.southampton.ac.uk/

Carbonell Marques, angela. "Brechas de las
Politicas Publicas y la Intervencion
Profesional: Familismo y Cuidados en Salud
Mental", Universitat de Valencia (Spain), 2021

Publicacién

<1%

Inna Dolzhikova, Vladimir Gushchin, Dmitry
Shcheblyakov, Alexander Tsybin et al. "One-
shot immunization with Sputnik Light (the
first component of Sputnik V vaccine) is
effective against SARS-CoV-2 Delta variant:
efficacy data on the use of the vaccine in civil
circulation in Moscow", Cold Spring Harbor
Laboratory, 2021

Publicacién

<1%

Lia Taruiap Troncarelli. "Percepcao das
mudancas climaticas em populacoes de
pequena escala: mapeamento sistematico da
literatura e a perspectiva do povo indigena
Khsétjé", Universidade de Sao Paulo, Agencia
USP de Gestao da Informacao Academica
(AGUIA), 2023

Publicacién

<1%

doaj.org

Fuente de Internet

<1%

es.scribd.com

Fuente de Internet

<1%

es.wikipedia.org
Fuente de Internet "

MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo



<1%

re.eur.nl
b . <1 A

Fuente de Internet

%l

MSc. Suclupe Farro Erick Giancarlo



turnitingJ)

Recibo digital

Este recibo confirma quesu trabajo ha sido recibido por Turnitin. A continuaciéon podra ver
la informacién del recibo con respecto a su entrega.

La primera pagina de tus entregas se muestra abajo.

Autor de la entrega:
Titulo del ejercicio:
Titulo de la entrega:
Nombre del archivo:
Tamario del archivo:
Total pdaginas:

Total de palabras:
Total de caracteres:
Fecha de entrega:

Identificador de la entre...

Luis Martin Rojas Muro
Quick Submit
Tesis_v2.0_final

INFORME_FINAL_Luis_Martin_Rojas_Muro.docx

2.31M

51

11,579

65,503

29-dic.-2023 10:40a. m. (UTC-0500)
2265511350

UNIVERSIDAD NACIONAL PEDRO RUIZ GALLO
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MICROBIOLOGTA

“Diversidad de variantes del SARS-Cov-2 y caracteristicas cliico-
epiteminlivgicas de pacientes con COVID-19. Amazanas - Perl, junio -

neviembre 2021

TESIS

PARA OPTAR EL TITULE DE SEGHNDA FSPECIALIDAD PROFESIONAL,
ESPECIALISTA EN MICROBIOLOGIA CLINICA

AUTOR

Blzo. LUIS MARTIN ROTAS MURO

ASESOR

MSe, ERICK GIANCARLO SUCLUPE FARRO

LAMBAYEQUE, PERU
3

Derechos de autor 2023 Turnitin. Todos los derechos reservados.

I: 44137703
ASESOR



X *"",U UVERSIDADINACIONAL PEDROJRUIZIGALLO ™
FACULTAD D CIENCIAS BIOLOCICAS

e r\r '\71 rrtmm 77 [\ X o

ACTA DE SUSTENTACION

ACTA DE SUSTENTACION N° 002-2024-FCCBB-UI

Siendo las 11:00 horas del dia 17 de enero de 2024, se reunieron los Miembros de
Jurado evaluador de la tesis titulada “Diversidad de variantes del SARS-Cov-2 y
caracteristlcas cllnico-epldemioléglcas de pacientes con COVID-19. Amazonas -

FCCBB/D de fecha 10 de febrero de 2022 con la finalidad de evaluar y calificar Ia
sustentacion de la tesis antes mencionada, conformada por los siguientes docentes:

Dra. Martha Arminda Vergara Espinoza Presidenta
Dr. Pedro Jorge Chimoy Effio Secretario
MSc. Mario Cecilio Moreno Mantilla Vocal
MSc. Erick Giancarlo Suclupe Farro Asesor

La sustentacién presencial, es autorizada mediante Resolucién N° 011-2023-FCCBB/D,
de fecha 16 de enero de 2024.

La Tesis fue presentada y sustentada por el Licenciado LUIS MARTIN ROJAS MURO,
y tuvo una duracién de .32 minutos. Después de la sustentacién y absueltas las preguntas
y observaciones de los miembros del jurado; se procedié a la calificacion respectiva,
otorgandole el calificativo de (Muy BUENO ) ( (/5 ) en la escala vigesimal.

Por lo que queda APTO para obtener el titulo de Segunda Especialidad Profesional en
Microbiologia Clinica, de acuerdo a la Ley Universitaria 30220 y la normatividad vigente
de la Facultad de Ciencias Bioldgicas y la Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo.

Siendo las /<39 se dio por concluido el presente acto académico, dandose

conformidad con la{irma de los miembros del jurado.

Dr. Pedro Jorge Chimoy Effio

ecrgtario
MSc\Erick Giapzarlo Suclupe Farro,
esor

Escaneado con CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

CONSTANCIA DE APROBRACION DE ORIGINALIDAD DE TESIS

Yo, Erick Giancarlo Suclupe Farro, Asesor(a) de la Tesis “Diversidad de variantes del
SARS-Cov-2 y caracteristicas clinico-epidemiologicas de pacientes con COVID-19.

Amazonas - Peru, junio - noviembre 2021”, a cargo de las LIC. LUIS MARTIN ROJAS
MURO, como investigador principal.

Luego de una revision exhaustiva del documento, constato que la misma tiene un indice de
similitud del 16%, el cual es verificable en el reporte de similitud del programa Turnitin.

El programa realizo un analisis a dicho informe concluy6 que cada coincidencia detectada no
constituye plagio. A mi leal saber y entender la tesis cumple con todas las normas para el uso de citas y
referencias establecidas por a Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo.

Lambayeque, 29 de diciembre de 2023

DNI: 44137703
ASESOR



"La naturaleza revela sus secretos mas profundos a aquellos que exploran con mente

cientifica y corazon apasionado." - E. O. Wilson



DEDICATORIA

A mis hermanas Roxana y Cynthia, que durante la realizacion de esta investigacion tuvieron
que partir al encuentro con el Sefior, y donde se encuentren se sientan muy orgullosas de mi.
A mis padres Luis y Micaela que en el transcurso de mi vida me han inculcado valores y
siempre han confiado en mi y en mis deseos de superacion.

A mis hermanas Luisa y Alejandra, por su constante apoyo Yy carifio.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco sinceramente al MSc. Erick Suclupe, mi asesor y amigo, por su invaluable apoyo
y comprension a lo largo de la realizacion de esta investigacion. A todos mis colegas y
amigos del Laboratorio Referencial de Salud Publica Amazonas, por su gran amistad y
siempre brindarme las facilidades para desarrollar mi investigacion. A todo el grupo de

investigadores y tesistas del Instituto de Enfermedades Tropicales, por todas las experiencias

y aprendizajes durante todo este tiempo.
Un especial agradecimiento para la Dra. Stella Chenet y el Dr. Rafael Tapia, por sus

ensefianzas, por la confianza y oportunidad de permitirme crecer como profesional y persona.



INDICE

RESUMEN. ...t e s e e e st e e e ae e e e ae e e sbeeeenseeeanseeeanreaeas 7
A B ST R A C T ettt et e e e et et e e et e e e ar e e e ar e e e neeeanes 8
. INTRODUGCCION ..ottt 9
. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION......ccoceoeverceenne 12
1. MARCO TEORICO ...ttt 13
3L ANTECEUBNTES ...ttt ettt bbb bt 13
T = T 1 I =T o SRS 16
3.21  ViruS del SARS-COV-2......cuiiieiiiieiie ittt 16
3.2.2  Aspectos clinicos del SARS-COV-2 ......cccceiieiieie e 17
3.2.3  Variantes del SARS-COV-2 .....oooiiiiieiieie et 18

IV.  OBJIETIVOS. ...ttt et e e b e e st e e ete e e aseeeanseeeanes 20
O I O o) 1= (A0 I [=T 1= | SRRSO 20
4.2 ODJetiVOS ESPECITICOS. ...uvcviiieiircieiie sttt sre e 20
V.  DISENO METODOLOGICO ......covviiiiiieiniieiesissis s 21
5.1  DiSefio del 8StUIO .......coieieiiieiie et 21
5.2  Poblacién, muestra u objeto de eStudio..........cccvevieiieiiciicie e, 21
5.3 Definicion de Variables...........cccoiiiiiiiieiiieicce e 21
5.4  Meétodos, instrumentos, técnicas y procedimientos de recoleccién de datos............. 22
55  Procesamiento y analisis de datoS .........cccccveiiieiicie e 22
5.6 ASPECLOS BLICOS .....veeerietiiteieseeie sttt sttt sttt sttt et ne e 23
VI, RESULTADOS ...ttt bttt sbe et 24
VI DISCUSION ...ttt s s s st 34
VI CONCLUSIONES.. ..ottt aae e e e aneeeaneee s 38
IX.  RECOMENDACIONES .......ooi ittt 39
X. REFERENCIAS ... ..ttt st beene e 40

XI.  ANEXOS



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Ubicacion geografica de las provincias de la Region Amazonas............... 24
Figura 2. Distribucidn de las variantes SARS-CoV-2 en las provincias de la region
ANAZOMAS . ...ttt 27
Figura 3. Distribucion de las variantes SARS-CoV-2 entre los meses de junio a
noviembre 2021 en la regidn Amazonas. ..........cevuiiriiiiniiiniiitaieaieieaeaaaanns 28
Figura 4. Sintomas por variante de SARS-CoV-2 en la region

AINAZONAS . . - ettt e e e e e e 29

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Variantes del SARS-CoV-2 por provincia en la region Amazonas............. 26

Tabla 2. Variantes del SARS-CoV-2 en la region Amazonas durante junio a

NOVIEIMNDIE 202 L. oottt e e e e e e 26
Tabla 3. Caracteristicas clinicas de las variantes del SARS-CoV-2.........ccccovviui. ... 30
Tabla 4. Caracteristicas generales de los pacientes con COVID-19....................... 31

Tabla 5. Andlisis de Regresion Logistica para paciente con COVID-19, para

comorbilidad, vacunacion, hospitalizacion y SINtOmMAaticos..........ooevvuveniieennennnnn. 33



RESUMEN

El virus SARS-CoV-2, agente etioldgico de la COVID-19, ha sido el epicentro de una
pandemia global desde su surgimiento en 2019. La regién Amazonas como en todo el Per(, fue
afectada considerablemente por la pandemia. A lo largo de la pandemia, se han observado
mutaciones en el virus, resultando en diversas variantes. Este trabajo se centré en comprender
la distribucion de estas variantes y sus caracteristicas clinico-epidemioldgicas en la regién
Amazonas, Perd, entre junio y noviembre de 2021. Se realizé un estudio transversal, para lo
cual se utilizé la base de datos de secuenciamiento de variantes de SARS-CoV-2 y la base de
datos clinico-epidemioldgicos del Laboratorio de Salud Publica Amazonas. Se calculé la
prevalencia de las variantes por provincia y temporalidad. Se realiz6 una regresion logistica
para determinar la asociacion de variantes con las caracteristicas clinico-epidemiologicas, con
el software Stata v17. Se identificaron 326 variantes, se encontr6 una distribucién heterogénea
de las variantes en la region, con Delta destacando durante la segunda ola de casos. La
vacunacion no impidié la infeccion con la variante Delta. La variante Gamma fue responsable
de la mayoria de las hospitalizaciones. Ademas, se estableci6 asociacion significativa entre la
hospitalizacion y presentar comorbilidades, asi como entre la edad y la manifestacion de
sintomas. Se revela la complejidad de la dinamica de variantes del SARS-CoV-2 en la region
Amazonas, la importancia de una vigilancia continua de variantes del SARS-CoV-2, ademas,
de la necesidad de adaptar diferentes estrategias de salud publica para abordar la diversidad de

variantes emergentes.

Palabras clave: SARS-CoV-2, variante, secuenciamiento genoémico, reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-qPCR), vacuna contra SARS-CoV-2, reinfeccion.



ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus, the etiological agent of COVID-19, has been the epicenter of a global
pandemic since its emergence in 2019. The Amazonas region, like the entire Peru, was
significantly affected by the pandemic. Throughout the pandemic, mutations in the virus have
been observed, resulting in various variants. This study focused on understanding the
distribution of these variants and their clinical-epidemiological characteristics in the Amazonas
region, Peru, between June and November 2021. A cross-sectional study was conducted using
the SARS-CoV-2 variant sequencing database and the clinical-epidemiological database from
the Amazonas Public Health Laboratory. Prevalence of variants was calculated by province
and temporality. Logistic regression was performed to determine the association of variants
with clinical-epidemiological characteristics, using Stata v17 software. A total of 326 variants
were identified, showing a heterogeneous distribution in the region, with Delta standing out
during the second wave of cases. Vaccination did not prevent infection with the Delta variant.
The Gamma variant was responsible for the majority of hospitalizations. Additionally, a
significant association was established between hospitalization and having comorbidities, as
well as between age and symptom manifestation. The complexity of the dynamics of SARS-
CoV-2 variants in the Amazonas region is revealed, emphasizing the importance of continuous
surveillance of SARS-CoV-2 variants, as well as the need to adapt different public health

strategies to address the diversity of emerging variants.

Key words: SARS-CoV-2, variant, genomic sequencing, real-time polymerase chain
reaction (RT-qPCR), SARS-CoV-2 vaccine, reinfection.



I.  INTRODUCCION

El SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19, ha sido el foco central desde su
aparicion a fines de 2019. Esta nueva cepa de coronavirus, descrita por primera vez por Zhang
et al. en 2020, pertenece a la familia Coronaviridae y es la séptima en infectar a seres humanos,
convirtiéndose en una pandemia global, cambiando la vida tal como la conociamos. El SARS-
CoV-2 se propaga principalmente por medio de gotas respiratorias y puede transmitirse entre
personas, tomandose medidas de prevencion como el distanciamiento social y uso de
respiradores y/o mascarillas a nivel mundial. Aunque muchas infecciones pueden transcurrir
de manera asintomatica o con sintomas leves, hay casos en los que los individuos experimentan
sintomas graves o incluso fatales, generando asi una presion sustancial sobre los sistemas de

salud.

La investigacion sobre el SARS-CoV-2 ha sido esencial para comprender su biologia,
genética y epidemiologia. Esto ha permitido el desarrollo de vacunas en tiempo récord, como
las desarrolladas por Pfizer-BioNTech y Moderna en 2020. La lucha contra la COVID-19 se
ha basado en el estudio y comprension profunda del virus, la investigacion continua es

fundamental para superar esta crisis global. (Casas y Mena, 2021).

Para julio de 2023, mas de tres afios después del primer caso, se han reportado méas de 772
millones de casos distribuidos por todo el mundo, y 6,9 millones de fallecidos (OMS, 2023).
En Peru se han reportado hasta diciembre — 2023, 4,523,877 casos, de los cuales 1,354,661 han
sido diagnosticados con pruebas moleculares como la Reaccion en cadena de la polimerasa
(gPCR, por sus siglas en ingles), falleciendo aproximadamente 221,578 personas, siendo una
letalidad de 4.9%. En la region Amazonas los casos acumulados para diciembre 2023 fueron
51,355 de los cuales 11,610 fueron diagnosticados por RT-PCR y han fallecido 1,411 (ver
Anexo A); teniendo una letalidad menor a lo reportado a nivel nacional (2.75%) pero muy

superior a lo reportado a nivel mundial (CDC-Peru, 2023).

Desde que empez0 la pandemia, y debido al aumento descontrolado de casos se han ido
produciendo mutaciones que han derivado a una diversidad gendmica. Estas variaciones del
SARS-CoV-2 se han dispersado por diferentes areas geograficas y sus efectos han sido diversos
(Hassan et al., 2021). Las variantes del SARS-CoV-2 han ido evolucionando, ademas, sirven
para monitorear la propagacion del virus en las diferentes areas geogréaficas e identificar

posibles mutaciones que le confieran nuevas 0 mejores caracteristicas como una mayor
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transmisibilidad, mayor mortalidad o una mejor adherencia a las células diana en humanos,
estas mutaciones estan relacionadas con diferentes factores y agentes como enzimas del
huésped, enzimas de replicacion viral, dafios espontdneos de acidos nucleicos, eventos de
recombinacion y elementos genéticos particulares (van Dorp et al., 2020; Mohammadi et al.,
2021).

El SARS-CoV-2 y sus variantes han sido un tema de mucha relevancia en la lucha
mundial contra el COVID-19. Estas variantes, también conocidas como mutaciones del virus,
son formas genéticamente distintas del virus original que ha evolucionado con el tiempo. Su
estudio y seguimiento son fundamentales para comprender cdémo se propaga el virus, coémo
afecta a las personas y codmo podrian impactar en la efectividad de las vacunas y las estrategias
de prevencion de la enfermedad. Las mutaciones ocurren de manera natural en todos los virus,
y el SARS-CoV-2 no es una excepcion. A medida que se replican y se propagan, surgen
cambios en su material genético. Sin embargo, ciertas mutaciones pueden otorgar ventajas al
virus, como una mayor capacidad de transmisién o resistencia frente a la respuesta
inmunoldgica. Este fendbmeno ha dado lugar a la emergencia de variantes de preocupacion,

como la variante Delta, que se propag6 rapidamente en 2021. (Rambaut et al., 2020).

La secuenciacion de genomas de patdgenos con importancia en salud publica
contribuye a la vigilancia de enfermedades transmisibles, investigacion en brotes epidémicos
y en la prevencion y control de infecciones (Ferdinand et al., 2021). La vigilancia genémica
del SARS-CoV-2 ha aportado para la contenciéon de la pandemia, complementando la
vigilancia epidemiolodgica y aportando datos para la toma de decisiones (Seemann et al., 2020).
Los analisis gendmicos con datos clinicos y epidemiolégicos sirven para comprender la
aparicion de brotes, casos importados, dindmica de transmision y la aparicion de nuevas
variantes (Lin et al., 2021). Esto ha sido posible gracias al acceso abierto de los datos de

secuenciacion a nivel mundial (Lane et al., 2021).

La secuenciacion genémica en combinacion con el analisis clinico-epidemioldgico,
proporciona conocimientos sobre la biologia de las nuevas variantes, demostrando que algunas
mutaciones confieren mejoras al virus tales como una mayor capacidad de transmision y la
capacidad de evadir la inmunidad proporcionada por la vacunacion; no obstante, todavia hay

una gran disparidad en la capacidad de secuenciamiento a nivel mundial (The Lancet, 2021).

La region Amazonas, al igual que el resto del Per(, experimentd un impacto
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significativo debido a la pandemia. Los primeros casos surgieron a partir de la primera persona
confirmada con COVID-19 a finales de abril de 2020, marcando el inicio de la primera ola de
contagios que alcanzo su punto méximo a finales de julio de 2020, con mas de 3400 casos por
semana, para luego descender. La segunda ola se inicié en diciembre de 2020 y se prolong6
hasta julio de 2021, registrando en algunos momentos mas de 1000 casos por semana, siendo
las variantes prevalentes de SARS-CoV-2 Lambda y, en menor medida, Gamma. La tercera
ola de contagios comenzé en diciembre de 2021 y estuvo asociada a la variante Omicron,
Ilegando a superar los 2000 casos por semana. Aunque el nimero de casos fue mas elevado en
la primera y tercera ola, la segunda ola presentd la mayor tasa de letalidad (Gobierno Regional
de Amazonas, 2023).

La singularidad geogréafica y demografica de la region del Amazonas,
caracterizada por su vasta extension y diversidad étnica, presenta un escenario propicio para el
andlisis detallado de la evolucion del virus. La escasa infraestructura de salud, combinada con
la diversidad geografica y las condiciones socioecondmicas, plantea interrogantes cruciales
sobre cdmo la COVID-19 ha evolucionado en este entorno especifico. La comprension de la
variabilidad genética del virus en esta region y su relacion con las manifestaciones clinicas de
la enfermedad es esencial para informar estrategias efectivas de prevencién, diagnéstico y

tratamiento adaptadas a las caracteristicas locales.

En este contexto, es imperativo llevar a cabo estudios que superen las limitaciones
identificadas en investigaciones previas y que generen evidencia local especifica para la Region
Amazonas en Perl, con resultados directamente aplicables a su poblacion. A medida que la
pandemia ha evolucionado, la diversidad de variantes ha variado ampliamente de un pais a otro
y en diferentes regiones dentro de los mismos paises, por lo que, es importante conocer las
diferentes de variantes y sus caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, para una mejor toma de
decisiones en el control y prevencion con el objetivo de mitigar el impacto sanitario de la

enfermedad.
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Il.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La region Amazonas cuenta con una poblacion de 426 806 habitantes y méas de 300
comunidades nativas. Hasta diciembre de 2023 los casos ascendian a 51,355 con una letalidad
de 2.75%. Pajuelo-Reyes et al. (2021) realiz6 un estudio epidemioldgico a principios de la
pandemia donde reporto que las provincias de Bagua y Condorcanqui representaron una alta
incidencia, pero una baja mortalidad, pero los resultados se vieron limitados por un diagndéstico

molecular y la secuenciacion gendmica.

La Direccion Regional de Salud de Amazonas en convenio con el Instituto de
Enfermedades Tropicales y la Universidad Peruana Cayetano Heredia ha venido realizando
esfuerzos para lograr secuenciar muestras de COVID-19, pero estos resultados no han sido
evaluados con las caracteristicas clinico-epidemiol6dgicas de los pacientes, por lo que su
impacto en la salud publica local no se ha determinado, por lo que, se manifiesta la necesidad
de realizar estudios sobre el impacto de las introduccion de estas nuevas variantes a nivel local,
para guiar las estrategias de prevencion y control para que las autoridades sanitarias puedan
tomar las mejores decisiones en bien de la region Amazonas. Las variantes del SARS-CoV-2
son un aspecto importante en la dindamica de la pandemia. El seguimiento continuo y la
investigacion de estas variantes son esenciales para comprender su impacto en la propagacién
de la enfermedad y para adaptar las estrategias de control. Este campo de estudio evoluciona

constantemente y requiere una colaboracion global para abordar los desafios que se presentan.

Por lo expuesto, la interaccidn entre las caracteristicas epidemiolégicas y las variantes
del SARS-CoV-2 subraya la relevancia de una respuesta de salud publica adaptada. Por
ejemplo, las estrategias de vacunacion pueden priorizar a los grupos de mayor riesgo, adultos
mayores Yy personas con comorbilidades, para reducir la morbimortalidad. También es esencial
considerar las disparidades de atencion medica primaria e informacion en diferentes
poblaciones demogréaficas para garantizar una respuesta efectiva y equitativa, establecer las
guias de manejo clinico, desarrollo oportuno de pruebas de diagnéstico y dilucidar la dindmica
de transmision, por lo que, este estudio analizara las caracteristicas clinico—epidemioldgicas de

las diferentes variantes que han circulado en la region Amazonas.
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I1l.  MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes

En mayo de 2021, la OMS recomendd una nomenclatura para las variantes del SARS-
CoV-2, clasificandolas en variantes de interés (VOI) y variantes de preocupacion (VOC). Esta
nomenclatura permite mejorar el seguimiento y control de infecciones, el intercambio de datos
genomicos y epidemiologia en todos los paises. Esta nomenclatura permite una uniformizacion
mundial simple y clara, en vez del uso de nombres geogréficos que puedan estigmatizar las
zonas de procedencia, ya que la mayoria de variantes tienden a volverse globales y endémicas.
La OMS ya ha nombrado a las VOC como Beta (B.1.351) secuenciada en mayo 2020 en
Sudafrica; Alpha (B.1.1.7), secuenciada en setiembre 2020 en el Reino Unido; Delta
(B.1.617.2) secuenciada en octubre 2020 en la India; Gamma (P.1) secuenciada en noviembre
2020 en Brasil; y Omicron (B.1.1.529) secuenciada en diferentes paises simultaneamente en
noviembre de 2021; a las VOI como Lambda (C.37) secuenciada en diciembre 2020 en Peru;
Mu (B.1.621) secuenciada en enero 2021 en Colombia (OMS, 2021; Parums, 2021).

La vigilancia gendmica tiene un gran impacto en la implementacion de politicas
sanitarias y gubernamentales para mejorar el diagndstico temprano, tratamientos
farmacoldgicos adecuados y politicas de vacunacion. Para el diagnostico el estandar de oro es
la reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real (QPCR), que detecta el acido nucleico viral.
Una de las proteinas mas importantes es la glicoproteina spike, debido a la gran tasa de
mutacién, para fines de 2020, ya habian surgido tres variantes de preocupacion en todo el
mundo, algunas de las cuales se demostrd su mayor transmisibilidad: alfa, beta y gamma. La
variante alfa para finales de 2020 era la variante dominante en la mayoria de paises. Para
mediados de 2021 la variante delta ya se habia detectado en mas de 30 paises y era la mas
predominante de todo el mundo (Noureddine et al., 2021).

El avance continuo de la investigacion en torno a las variantes emergentes del SARS-
CoV-2 ha sido esencial para comprender la complejidad y la dindmica de la pandemia de
COVID-19. La propagacion global de variantes preocupantes, como C.1.2 y B.1.621 (Mu), ha
despertado una creciente preocupacion debido a su capacidad de evasion parcial de la
neutralizacion por anticuerpos y a las mutaciones significativas en las proteinas de pico viral
(Choi & Smith, 2021). Diversas variantes del SARS-CoV-2 han surgido en diferentes regiones

del mundo, cada una con caracteristicas unicas que han impactado la dinamica de la pandemia.
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Entre estas, se destacan la variante C.1.2 y la variante B.1.621 (Mu), las cuales han demostrado
parcial evasion a la neutralizacion por anticuerpos inducidos por infeccion o vacunacion (Arora
et al., 2022). Asimismo, la variante Delta ha sido objeto de especial atencion debido a su
asociacion con cargas virales mas elevadas en comparacion con la variante Alfa, tanto en

individuos no vacunados como vacunados (Luo et al., 2021; Elliott et al., 2021).

Uno de los aspectos clave que ha surgido en la investigacion epidemiologica es la
preocupacion por las reinfecciones, que constituyen un fenémeno relevante para comprender
la evolucion del virus y sus implicaciones clinicas. Un estudio llevado a cabo en Missouri,
Estados Unidos, durante el periodo de junio a octubre de 2021, ha arrojado luz sobre las
reinfecciones durante el auge de la variante Delta (Turabelidze et al., 2021). Los hallazgos de
este estudio proporcionan una vision valiosa sobre la capacidad del virus para eludir la
inmunidad adquirida previamente, destacando la importancia de entender como las variantes
emergentes pueden influir en la susceptibilidad a la reinfeccién. Asimismo, investigaciones
realizadas en Manaus, Brasil, han informado sobre casos de reinfeccion asociados
especificamente a la variante Gamma en donantes de sangre (Prete et al., 2022). Este estudio
destaca la relevancia de examinar las caracteristicas de las variantes del SARS-CoV-2 en
diferentes contextos geograficos, ya que las dindmicas locales pueden tener un impacto

significativo en la prevalencia y la gravedad de las reinfecciones.

La variabilidad en la presentacion clinica de la enfermedad también ha sido objeto de
estudio, con factores como la edad y la presencia de comorbilidades influenciando la gravedad
y el curso de la infeccion (Ye et al., 2020). Estudios epidemioldgicos han demostrado que
factores como la densidad poblacional, la edad, movilidad y las condiciones de salud
desempefian un papel importante en la dindmica de la pandemia. Una investigacion realizada
por Davies et al. en 2020 demostré que la tasa de transmision del SARS-CoV-2 variaba
significativamente segln la edad. Las personas mas jovenes, especialmente los adolescentes y
adultos jovenes, tenian mas probabilidades de infectarse y transmitir el virus a otros. Esto
podria deberse a comportamientos sociales y patrones de movilidad que aumentan las
interacciones entre los jovenes. Ademas, se ha observado una asociacion entre ciertas variantes
del SARS-CoV-2 y un mayor riesgo de hospitalizacion (Paredes et al., 2022), lo que resalta la
importancia de entender la interaccion entre la genética viral y las manifestaciones clinicas en
pacientes con COVID-109.

Ademas, la distribucion de variantes del SARS-CoV-2 también ha estado relacionada
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con caracteristicas demogréaficas. Por ejemplo, algunas variantes, como la variante Delta
(B.1.617.2), se propagaron rapidamente en areas densamente pobladas y urbanas (Shen et al.,
2021). Las tasas de vacunacién también pueden influir en la prevalencia de ciertas variantes,
ya que la inmunizacion puede reducir la transmision y la seleccion de variantes resistentes.
Otro factor demografico importante es la presencia de comorbilidades. Individuos con
condiciones de salud subyacentes, tales como diabetes, enfermedades pulmonares o cardiacas,
enfrentan un riesgo elevado de desarrollar formas graves de COVID-19. Estas comorbilidades

tienden a ser m&s comunes en ciertos grupos demogréficos, como los adultos mayores.

En Vietnam se analizaron los casos importados de COVID-19, para lo cual se examino
44 muestras de pacientes ingresados entre marzo a abril de 2020. Se demostré que la mayoria
de casos se contagiaron fuera de Vietnam (86%). EI 93% de los casos presentaron sintomas
tipicos (tos seca, dolor de garganta y diarrea). Todos los genomas eran similares a la secuencia
de referencia de Wuhan, el 72% pertenecian al linaje B.1.1. Se sugiri6 que la mayoria de casos
tenian un origen europeo, la mutacion D614G fue la mas dominante en Vietnam, ademas, se
lograron identificar nuevas mutaciones, pero ninguna de estas se pudo asociar con una mayor

gravedad (Nguyen et al., 2020).

En una investigacion realizada en América del Sur, Uruguay, se secuenciaron 44
muestras para comprender las introducciones y las transmisiones locales, ademas analizar los
datos gendmicos y su asociacion con aspectos clinicos. Se obtuvieron cinco grandes
conglomerados de transmision, lo que sugiri6 que la mayoria de las introducciones provenian
de otros paises sudamericanos. Se realizd una cohorte, en la que se encontr6 una correlacion
de la letalidad por la infeccién con SARS-CoV-2 con tener insuficiencia renal, hipertension
arterial y el ingreso a UCI, pero no hubo correlacién con ninguna mutacién especifica en una
proteina estructural o no estructural. El estudio aporta datos entre la correlacion de datos

genéticos y aspectos clinicos sobre un brote controlado en Uruguay (Elizondo et al., 2021).

Se evalué la asociacién entre la infeccion por la variante Alpha y la transmisibilidad,
sintomatologia, curso de la enfermedad y la tasa de reinfeccion. No se encontro cambios en
los sintomas informados o la duracion de la enfermedad asociados con Alpha. Las ocurrencias
de reinfeccion se correlacionaron méas positivamente con el aumento general de casos que con
el aumento en la proporcidn de infecciones con Alpha, lo que sugiere que la variante alfa no
altera significativamente el riesgo de reinfeccion. La falta de cambios en los sintomas

identificados en la investigacion indica que el método de diagnostico y vigilancia existente no
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necesita cambiar especificamente para la variante Alpha. Ademas, debido a que la tasa de

reinfeccién no aumento, el efecto de las vacunas no se vio alterado (Graham et al., 2021).

Las nuevas variantes podrian presentar mayor transmision, pueden afectar el
diagndstico y la terapéutica y escaparse a la inmunidad natural e inducida por la vacunacion.
Se realiz6 un estudio en EE.UU. en la se analizaron 177,044 secuencias de SARS-CoV-2 de
muestras recolectadas entre diciembre 2020 y mayo 2021 de 55 jurisdicciones. Para el Gltimo
periodo de abril, las variantes Alpha y Gamma representaron el 66% y 5% de todas las
infecciones por SARS-CoV-2 reportadas en EE.UU., lo que demostré el predominio de Alpha
y la reciente aparicion de Gamma. Estos resultados demuestran la importancia de la vigilancia
gendmica a nivel nacional y local, que permita analizar en tiempo real el surgimiento de nuevas
variantes y el impacto en la salud publica, ayudando a guiar las intervenciones para poder
controlar la pandemia desde el nivel local (Paul et al., 2021).

3.2 Base Tedrica

3.2.1 Virus del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 contiene ARN monocatenario, su tamafio varia de 65 a 125 nm de
diametro, pertenece a la familia Coronaviridae (Coronavirus) descritos desde 1960;
conformado por 7 virus que causan enfermedades en humanos. Se dividen en virus que causan
sintomas leves en humanos: HKU1, NL63, OC43y 229E; y los que causan neumonias graves:
SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 (pertenecientes al género betacoronavirus).
(Bchetnia et al., 2020).

La letalidad del SARS-CoV-2 es de un 2.3% muy por debajo de la reportada por el
SARS-CoV, MERS-CoV que ha sido del 9.5% y 34.4% respectivamente. EI SARS-CoV-2
presenta similitud casi con un 80% del genoma de SARS-CoV (causante del sindrome
respiratorio agudo severo) que causO una epidemia mundial entre 2002-2003 y 50% de
similitud con el genoma del MERS-CoV (causante del sindrome respiratorio del Medio
Oriente) responsable del brote en el 2012 (Muralidar et al., 2020).

La estructura del SARS-CoV-2 es fundamental para su biologia. El virus tiene una
envoltura lipidica que lo rodea, incrustada con proteinas virales, incluida la proteina "Spike"
(S), que desemperia un papel crucial en la entrada del virus a las células huésped. La interaccion
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entre la proteina S y el receptor ACE2 en las células humanas es un paso clave en la infeccion
viral, lo que ha llevado al desarrollo de terapias y vacunas dirigidas a bloquear esta interaccion.
El genoma del SARS-CoV-2 consiste en una molécula de RNA de cadena simple positiva que
codifica varias proteinas virales, incluidas aquellas involucradas en la replicacion viral y la
modulacion de la respuesta inmunoldgica del huésped. La alta tasa de mutacion del virus ha
conllevado a la aparicion de diferentes variantes genéticas, algunas de las cuales han generado
preocupacion debido a su potencial aumento de transmisibilidad y escape parcial de la
inmunidad. (Zhu et al., 2020).

3.2.2 Aspectos clinicos del SARS-CoV-2

La pandemia por COVID-19, ha llevado a un profundo conocimiento de cémo el virus
afecta a los seres humanos y ha planteado desafios significativos en términos de atencién
médica y salud pablica. Uno de los aspectos clinicos mas destacados de la COVID-19 es su
amplia variabilidad en la presentacion de sintomas. Algunas personas pueden ser asintomaticas
0 tener sintomas leves, como tos, fiebre y fatiga. Sin embargo, otros pueden desarrollar
sintomas graves, como dificultad respiratoria, neumonia y, en casos extremos, insuficiencia
respiratoria aguda; esto puede variar segun el tipo de variante del SARS-CoV-2 (Quintero et
al., 2022). Ademas de los sintomas respiratorios, se han reportado sintomas neurolégicos,

gastrointestinales y cardiovasculares en algunos pacientes (Mao et al., 2020).

La gravedad de la enfermedad tiende a incrementarse en individuos de edad avanzada
y en aquellos que presentan comorbilidades, tales como diabetes, hipertension, enfermedad
cardiovascular o pulmonar cronica (Romero et al. 2021; Emami et al., 2020; Guan et al., 2020).
Ademas, se ha demostrado que puede tener un impacto desproporcionado en ciertos grupos
étnicos y socioecondmicos, lo que subraya la importancia de considerar factores sociales y de

salud en la atencion de pacientes.

El diagnostico del SARS-CoV-2, ha sido un factor critico en la gestidn de la pandemia,
se han desarrollado varias estrategias de diagnostico para detectar la presencia del virus y su
material genético en individuos sintomaticos y asintomaticos. Una de las pruebas mas comunes
es la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR), que detecta el material genético del virus en
muestras nasofaringeas o de saliva. Esta técnica ha sido ampliamente utilizada debido a su alta
sensibilidad, pero puede requerir un tiempo considerable para obtener resultados y puede estar

sujeta a limitaciones logisticas. Ademas de la PCR, se han desarrollado pruebas de antigenos
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que detectan proteinas virales en muestras respiratorias, como hisopos nasales. Estas pruebas
son mas rapidas, pero pueden tener una sensibilidad ligeramente menor en comparacién con la
PCR. Las pruebas de anticuerpos, que identifican la respuesta inmunoldgica del cuerpo al virus,
también se han utilizado para evaluar la exposicion previa al SARS-CoV-2. Sin embargo, estas
pruebas son menos Utiles para el diagnostico temprano de la infeccion activa, ya que los
anticuerpos pueden tomar tiempo en desarrollarse después de la exposicion al virus. (Zhu et
al., 2020).

En cuanto al tratamiento, aunque no existe un medicamento especifico para curar la
COVID-19, se han desarrollado terapias que pueden aliviar los sintomas y reducir la gravedad
de la enfermedad. El uso de antivirales como el remdesivir y terapias antiinflamatorias como
los corticosteroides ha mostrado beneficios en pacientes graves (Horby et al., 2021). Ademas,
el rapido desarrollo y distribucion de vacunas ha sido un hito importante en la lucha contra la
pandemia, reduciendo la incidencia de casos graves y muertes (Voysey et al., 2021). Los
aspectos clinicos de la COVID-19 estan en constante evolucion a medida que se descubren mas

sobre el virus y su impacto en la salud humana.
3.2.3 Variantes del SARS-CoV-2

Las variantes representan cambios en la secuencia genética del y pueden influir de
manera considerable en aspectos como la transmisibilidad, gravedad y la eficacia de las
vacunas. Una de las primeras variantes preocupantes identificadas fue la variante Alfa
(B.1.1.7), que surgio6 en el Reino Unido a finales de 2020. Se caracteriz6 por un aumento
significativo en la transmisibilidad, lo que llevo a un rapido aumento de casos en varias
regiones (Volz et al., 2021). La variante Alfa se expandi6 a nivel internacional y sus
caracteristicas genéticas fueron objeto de intensa investigacion. Otra variante que generd
preocupacion fue la variante Beta (B.1.351), que se origind en Sudafrica y se identifico a
principios de 2021. Esta variante presentaba mutaciones en la proteina Spike del virus, lo que
planteaba interrogantes sobre la eficacia de las vacunas y la posibilidad de reinfeccion (Tegally
etal., 2021).

A medida que la pandemia progreso, surgieron mas variantes, incluida la variante Delta
(B.1.617.2), identificada en la India en 2021. Esta variante se caracteriza por mutaciones en la
proteina S del virus que le confieren una mayor capacidad de transmision (Mlcochova et al.,

2021). Delta se propagd por todo el mundo rapidamente y desencadend preocupaciones sobre
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la posibilidad de aumentar la carga de casos y la presion sobre los sistemas de salud. Otra
variante que ha generado gran atencion es la variante Omicron (B.1.1.529), identificada en
Sudéfrica a fines de 2021. Esta variante se destaca por su gran nimero de mutaciones en la
proteina Spike, lo que ha llevado a preocupaciones sobre la posible evasién inmunolégica y la
eficacia de las vacunas (Callaway, 2021). La rapida propagacion de la variante Omicron ha
llevado a restricciones de viaje y un aumento en la investigacion cientifica para comprender

sus caracteristicas y comportamiento.

Es importante destacar que las mutaciones en el SARS-CoV-2 no son inusuales en el
mundo de los virus. Los virus de RNA, como el SARS-CoV-2, tienden a presentar tasas de
mutacion relativamente altas y pueden generar variantes de forma natural. La mayoria de estas
variantes no presentan impacto significativo en la gravedad o propagacién de la enfermedad,
pero algunas pueden tener ventajas selectivas que les permiten proliferar. Sin embargo, las
variantes que muestran un aumento en la transmision, la evasién inmunoldgica o la gravedad
deben ser objeto de una atencion cuidadosa La respuesta a las variantes del SARS-CoV-2 ha
incluido la adaptacion de las estrategias de vacunacion. Las vacunas han demostrado ser
efectivas contra varias de las variantes conocidas, aunque la eficacia puede variar. Los
fabricantes de vacunas han estado trabajando en actualizaciones y refuerzos para abordar las
variantes emergentes y garantizar una proteccion continua. A medida que surgen nuevas
variantes, las empresas farmacéuticas y los cientificos adaptan las vacunas para garantizar que
sigan siendo efectivas. Esto ha llevado a la produccion de vacunas de refuerzo y la modificacion

de las formulaciones existentes para abordar las preocupaciones sobre la evasion inmunolégica.
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IV. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Analizar la diversidad de variantes de SARS-CoV-2 y sus caracteristicas clinico-
epidemioldgicas en pacientes con COVID-19 en Amazonas-Perd, durante junio a noviembre
2021.

4.2  Objetivos especificos

v’ Estudiar la distribucién de las variantes SARS-CoV-2 en las provincias de la regién
Amazonas-Peru, durante junio - noviembre 2021.

v"Identificar las caracteristicas clinicas-epidemioldgicas: sintomatologia, comorbilidad,
contacto con caso sospechoso, vacunacion, hospitalizacion, reinfeccion procedencia,
edad, sexo, etnia y ocupacion de pacientes con COVID-19 segln variantes del SARS-
CoV-2. Amazonas — Peru, junio - noviembre 2021.

v Determinar la asociacion de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes
con COVID-19 con las variantes del SARS-CoV-2. Amazonas — Per(, junio -

noviembre 2021.
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V. DISENO METODOLOGICO

5.1 Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio documental, descriptivo, observacional y transversal, para
contrastar la hipotesis se utilizo el disefio de una sola casilla, segin el cual se determing la

diversidad de variantes del SARS-CoV-2 y sus caracteristicas clinico-epidemioldgicas.
5.2 Poblacién, muestra u objeto de estudio

La poblacion fue constituida por las variantes del SARS-CoV-2 que fueron
secuenciadas a partir de los casos positivos de COVID-19 de la region Amazonas
diagnosticados por prueba molecular gPCR en el Laboratorio Referencial Regional de Salud

Publica Amazonas, durante junio a noviembre de 2021.

La investigacion se realiz6 a partir de una fuente de datos secundaria, en tal sentido, no
fue necesario ni viable estimar una muestra, se consideraron directamente con los datos que ya
habian sido obtenidos, por lo tanto, tampoco se usé una técnica de muestreo, ya que se toméd
en cuenta todas las muestras que habian sido secuenciadas de la region Amazonas por el
IET/UNTRM/DIRESA/UPCH y el INS-MINSA entre junio a noviembre de 2021, por lo que
se calculd el poder estadistico mediante el software Fisterra, tomando el tamafio de muestra de

326 variantes, nivel de confianza de 95%, obteniéndose un poder estadistico de 100%.
5.3 Definicion de Variables

En este estudio, se emplearon diversas variables para analizar y comprender diferentes
aspectos relacionados con la distribucién de variantes del SARS-CoV-2 en la region Amazonas
(ver Anexo B). Entre las variables utilizadas se incluyen datos demogréaficos, clinicos y

epidemioldgicos:

Variable dependiente
v" Variantes de SARS-CoV-2 (Cualitativa — Nominal)

Variables independientes
Procedencia (Cualitativa — Nominal)
Sintomatologia (Cualitativa — Dicotomica)

Comorbilidad (Cualitativa — Dicotomica)

D N N NN

Ocupacion (Cualitativa — Nominal)
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Contacto con caso sospechoso (Cualitativa — Dicotdmica)
Vacunacion (Cualitativa — Dicotdmica)

Reinfeccion (Cualitativa — Dicotomica)

Etnia (Cualitativa — Nominal)

Edad (Cuantitativa — Ordinal)

Género (Cualitativa — Nominal)

AN N N N SN

5.4 Meétodos, instrumentos, técnicas y procedimientos de recoleccidon de datos

Las variantes del SARS-CoV-2 fueron obtenidas a partir de muestras de hisopados
nasofaringeos de pacientes que acudieron a realizarse una prueba molecular por qPCR en los
establecimientos de salud de la region Amazonas (ver Anexo C), las muestras fueron llevadas
y procesadas en el LRRSP-Amazonas, un grupo fueron enviadas al INS para su
secuenciamiento genético como parte de la vigilancia genémica del MINSA, otro grupo fue
secuenciado por el IET-UNTRM en convenio con DIRESA Amazonas y la UPCH (ver Anexo
D).

Al ser un estudio de una base de datos secundaria, en primer lugar se realiz6 la solicitud
del permiso a la Direccion del Laboratorio Referencial de Salud Pablica Amazonas para la
realizacion del estudio (ver Anexo E), después de obtenido el permiso (ver Anexo F), se
solicitaron las bases de datos: data del secuenciamiento de variantes del SARS-CoV-2 al IET-
UNTRM, data del secuenciamiento del INS-MINSA al Laboratorio Referencial Regional de
Salud Publica Amazonas, y la data del Notiweb a la Direccion de Epidemiologia de la DIRESA

Amazonas.

Una vez recolectada toda la informacion que se necesité para la presente investigacion,
se procedi0 a generar una Unica base de datos informatico en formato .xIsx, el cual se mantendra

en el Drive personal relacionado con la cuenta del investigador responsable.
5.5 Procesamiento y analisis de datos

Una vez obtenidas las bases de datos electrénicas, se procedié a la verificacion y
limpieza de las datas, después de ello, se llevaron a cabo analisis de frecuencia absoluta y
relativa utilizando graficos de barras y lineas. Ademas, se calcularon medidas descriptivas
como la media, promedio y desviacion estandar, acompafiadas de histogramas, todos con un
intervalo de confianza del 95% (1C 95%).
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El analisis estadistico de los datos se realizd con STATA version 17.0. Se calculd la
prevalencia de variantes de SARS-CoV-2 encontradas por provincia y temporalidad. Se realizé
un analisis por separado de las caracteristicas generales de la poblacion en estudio y las
caracteristicas clinicas — epidemiolégicas con las variantes del SARS-CoV-2. Se realizé una
regresion logistica multivariada para evaluar la vacunacion, hospitalizados y pacientes
sintomaticos con las variantes del SARS-CoV-2, ajustando las variables confusoras, como el
sexo, edad y reinfeccion. Se evaluaron los valores de Odds ratio (OR) para las variables
cualitativas, y se consider6 un p<0,05 como estadisticamente significativo. Los gréaficos
utilizados fueron realizados utilizando el programa estadistico R y modificado con el paquete
Ggplot2.

5.6 Aspectos éticos

La presente investigacion cumple con los principios éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki. Se solicitaron los permisos para el uso y analisis de las base de datos
al Instituto de Enfermedades Tropicales — UNTRM, al area de Epidemiologia de la DIRESA
Amazonas y al Laboratorio Referencial de Salud Publica Amazonas, con el compromiso de
eliminar toda informacidn sensible que pueda usarse para la identificacion de los pacientes, los
resultados obtenidos solo seran empleados con fines académicos y cientificos, por lo que en
ninguna parte de la investigacion se hara uso de datos o nombres que se puedan utilizar para

identificar a los pacientes.
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VI. RESULTADOS

6.1 Ubicacion geografica de la poblacion estudiada

La region Amazonas se encuentra en el nororiente del PerQ, entre la zona andina y la
planicie amazdnica. Con una superficie de 42,051.4 kmz2, una poblacion de 426,806 habitantes
y una densidad poblacional de 26 hab/km? (INEI, 2020), la temperatura media en las zonas
andinas se sitta en 19.8 °C, descendiendo hasta los 7.4 °C, mientras que en la selva alta registra
un promedio maximo de 34.6 °C y una minima de 10 °C. Esta conformada por 7 provincias y
83 distritos, su capital es la ciudad de Chachapoyas, las provincias nortefias comprenden:
Bagua, Condorcanqui, Bongard y Utcubamba con ecosistemas de selva baja y ceja de selva,
mientras que las demas provincias son caracteristicas de los Andes de la Amazonia que se
ubican en el sur de la region como: Chachapoyas, Luya y Rodriguez de Mendoza
(Parlamentaria, 2019).

Figura 1

Ubicacién geografica de las provincias en la Region Amazonas.
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6.2 Distribucion de las variantes SARS-CoV-2 en las provincias de la region Amazonas-

Pera durante junio - noviembre 2021

La incidencia de casos de COVID-19 y la tasa de mortalidad presentan una distribucion
dispar entre las siete provincias de la regiobn Amazonas durante toda la pandemia (ver Anexo
G). La distribucion de variantes en la region Amazonas fue heterogénea, la mayor cantidad de
variantes se encontré en las provincias de Bagua (36%), Utcubamba (27.3%) y Chachapoyas
(23%) (Tabla 1). La variante Delta fue la més predominante con el 48.5% (Tabla 2),
encontrdndose mayormente en la provincia de Bagua (100/158). (Figura 2)

Se secuenciaron 101 casos de la variante Gamma (31%), siendo esta mas prevalente en
las provincias de Utcubamba (54%) y Chachapoyas (21%). Mientras, que la variante Lambda
representd el 18.4% de total de variantes, encontrandose en mayor proporcidon en las provincias
de Chachapoyas (55%) y Utcubamba (23.3%). Solamente se secuenciaron 07 casos de la

variante Mu. (Figura 2)

La distribucidn de las variantes del SARS-CoV-2 durante junio a noviembre de 2021 fue muy
heterogénea, el punto mas elevado se puede observar en setiembre donde la mayoria de los
casos correspondieron a las variantes Gamma y Delta. Se encontr6é que la variante Lambda
predomind entre junio a julio, mientras que ya para setiembre el mayor porcentaje fue de la
variante Gamma, pero a partir de octubre y noviembre la mayoria de casos fueron de la variante
Delta, siendo la causante de la segunda ola en la region Amazonas. La variante Mu aparecio
esporadicamente mayormente en el mes de setiembre. (Figura 3)



Tabla 1

Variantes del SARS-CoV-2 por provincia en la region Amazonas

PROVINCIA VARIANTES PORCENTAJE (%)
BAGUA 117 35.9
UTCUBAMBA 89 27.3
CHACHAPOYAS 75 23
BONGARA 24 7.4
RODRIGUEZ DE MENDOZA 8 2.5
LUYA 7 2.1
CONDORCANQUI 6 1.8

Tabla 2

Variantes del SARS-CoV-2 en la regiébn Amazonas durante junio a noviembre 2021.

VARIANTE CANTIDAD PORCENTAJE (%)
DELTA 158 48.5
GAMMA 101 31
LAMBDA 60 18.4
MU 7 2.1
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Figura 2

Distribucion de las variantes SARS-CoV-2 en las provincias de la region Amazonas.
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Figura 3

Distribucion de las variantes SARS-CoV-2 entre junio a noviembre 2021 en la regién

Amazonas
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6.3 Caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 segun variantes del SARS-
CoV-2

Los sintomas de los pacientes con COVID-19 mas prevalentes fueron tos (77%), dolor
de garganta (64%), cefalea (59%) y malestar general (57%). Mientras que los pacientes que se
infectaron con la variante Delta presentaron mayormente tos, fiebre, congestion nasal y dolor
de garganta. Para la variante Gamma los sintomas que mayor se presentaron fueron tos malestar
general y cefalea. La variante Lambda presento como principales sintomas: tos, malestar

general y dolor de garganta. (Figura 4)
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Figura 4

Sintomas por variante de SARS-CoV-2 en la region Amazonas
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Se encontrd una asociacion significativa entre el tipo de variante del SARS-CoV-2 y
tener contacto con un caso sospechoso, vacunacion (1@ y 29 dosis) y ser una reinfeccion. El
8% del total de variantes no presentaron sintomas, siendo la variante Delta, la que presentd la
mayor cantidad de casos. Se presentaron 52 casos de COVID-19 con alguna comorbilidad
como diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular, de los cuales, la variante Gamma
presento el mayor porcentaje (46%). La mitad de los pacientes indicaron tener una dosis de
vacuna contra la COVID-19, de los cuales el 60% tuvieron la variante Delta, mientras que el
40% tenia la dosis completa (dos dosis) infectandose el 64% de ellos con la variante Delta. Los
casos hospitalizados fueron solo el 7.7% del total, infectandose el 52% con Gamma, el 28%
con Delta y el 20% con la variante Lambda, no presentaron hospitalizaciones con la variante
Mu. Ademas, se reportaron 48 (15%) de reinfecciones, siendo el 44 y 40% correspondieron a
las variantes Delta y Gamma, respectivamente. (Tabla 1).

Tabla 3

Caracteristicas clinicas de las variantes del SARS-CoV-2

. Delta Gamma Lambda Mu Total
CARACTERISTICAS =153 =101 =60 =7 =326 p-value
Tipo de caso (%)

Sintomatico 141 (47,00 95(31,7) 57 (19,0) 7(2,3) 300 (92,0 0.312

Asintomatico 17 (65,4) 6 (23,1) 3(11,5) 0(0,0) 26 (8,0) ’
Comorbilidad (%)

Si 21 (40,4) 24 (46,2) 6 (11,5) 1(1,9) 52(15,9) 0.071

No 137 (50,0) 77 (28,1) 54 (19,7) 6(2,2) 274(84,1) ’
Contacto con caso sospechoso (%)

Si 54 (62,1) 25(28,7) 8(9,2) 0(0,0) 87(26,7) 0.005

No 104 (43,5) 76 (31,8) 52(21,8) 7(2,9) 239 (73,3) ’
Vacunacion 1 Dosis (%)

Si 98 (60,5) 52(32,1) 8 (4,9) 4(2,5) 162 (49,7) <0.001

No 60 (36,6) 49(29,9) 52(31,7) 3(1,8) 164 (50,3) '
Vacunacion 29 Dosis (%0)

Si 83 (63,8) 39 (30,0) 5(3,8) 3(2,3) 130(39,9 <0.001

No 75(38,3) 62(31,6) 55(28,1) 4 (2,0) 196 (60,1) '
Hospitalizado (%)

Si 7(28.0) 13(52,00 5(20,0) 0 (0,0) 25 (7,7) 0.078

No 151 (50,2) 88(29,2) 55(18,3) 7(2,3) 301(92,3) '
Reinfeccion (%)

Si 21(43,8) 19(39,6) 5(10,4) 3(6,3) 48(14,7) 0.047

No 137 (49,3) 82(29,5) 55(19,8) 4(1,4) 278(85,3)
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6.4 Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con COVID-19

El sexo femenino fue el predominante (52.5%). La edad media fue 38.5 afios, la mitad
de los pacientes tenian entre 31 a 59 afios, ademas, el 5% de los pacientes pertenecian a
comunidades indigenas. La ocupacién predominante fue ama de casa (25%), seguido de
estudiante (16%) y comerciante (11.4%). La enfermedad cardiovascular fue la comorbilidad

predominante. De total de pacientes solo 8 (2.5%) fallecieron.

Tabla 4

Caracteristicas generales de los pacientes con COVID-19

Poblacion Total

Caracteristicas

N=326 %
Sexo
Masculino 155 47,5
Femenino 171 52,5
Edad (afios)
<15 122 3,7
15-30 111 34,0
31-59 165 50,6
> 59 38 11,7
Etnia
Mestizo 310 95,1
Indigena amazdnico 16 4,9
Ocupacién
Ama de casa 81 24,8
Estudiante 52 15,9
Comerciante 37 11,4
Agricultor 19 5,8
Docente 15 4,6
Administrativo 15 4,6
Policia 15 4,6
Personal de salud 14 4,3
Conductor 11 3,4
Otros 67 20,6
Comorbilidad
Enfermedad cardiovascular 14 4,3
Obesidad 10 3,1
Diabetes 6 1,8
Otras 22 6,7

Fallecidos 8 2,5
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6.5 Factores asociados de pacientes con COVID-19 con las variantes del SARS-CoV-2

Se realiz6 una regresion logistica multivariada para examinar la relacion de estar
vacunado, hospitalizacion y sintomatologia con las variantes del SARS-CoV-2, incluyéndose
éstas como variable categorica y la primera categoria, como de referencia (variante Delta), se

considerd también otras variables predictoras como la edad, sexo, comorbilidad y reinfeccion.

Los que se infectaron con la variante Gamma y Lambda tienen 56 y 92% menos
posibilidades de estar vacunados que los que se infectaron con la variante Delta. También se
encontrd una asociacion significativa entre vacunados y comorbilidad: los pacientes que
presentaban alguna comorbilidad tenian 3.17 veces mas probabilidades de infectarse con
COVID-19, a pesar de estar vacunados (OR:3.17; IC 95%: 1.5 — 6.5%).

Los pacientes que se infectaron con la variante Gamma tienen 3.03 veces més
posibilidades de estar hospitalizados que los que se infectaron con la variante Delta (p <0.031,
IC95% 1.1 — 8.3). También se encontrd una asociacion significativa entre la hospitalizacion y
tener una comorbilidad: los pacientes con alguna comorbilidad tenian 3.02 veces mas
probabilidades de ser hospitalizados que los pacientes sin ninguna comorbilidad (p=0.032; IC
95%, 1.1 — 8.3%).

Por ultimo, no se encontrd diferencias significativas entre variantes y sintomatologia, pero si
se encontrd diferencia significativa entre la edad y ser sintomatico: a mayor edad aumenta en
2.49 veces las probabilidades de presentar sintomas de COVID-19 (p=0.007; IC 95%, 1.2 —
4.8%).



Tabla 5

Anélisis de Regresion Logistica para paciente con COVID-19 (n=326), para vacunacion, hospitalizacion, sintomaticos

Vacunacion Hospitalizacion Sintomatico
aOR (IC 95%) p-value aOR (IC 95%) p-value aOR (IC 95%) p-value

Variantes

Delta Ref Ref Ref

Gamma 0,44 (0,2 -0,7) 0,004 3,03(1,1-8,3) 0,031 2,14 (0,7 - 6,1) 0,150

Lambda 0,08(0,1-0,2) <0,001 2,18 (0,5-7,9) 0,236 2,96 (0,7 -11,2) 0,600

Mu 0,50 (0,1 - 2,5) 0,403 N/A N/A
Sexo

Masculino 0,97 (0,5-1,6) 0,910 2,02 (0,8-4,9) 0,125 1,50 (0,3 - 3,5) 0,351
Edad (afios) 0,82 (0,5-1,1) 0,277 0,82 (0,4-1,4) 0,487 2,49 (1,2 - 4,8) 0,007
Reinfeccion 1,67 (0,8 - 3,2) 0,135 0,48 (0,1 - 2,2) 0,360 0,53(0,1-1,5) 0,239
Comorbilidad 3,17 (1,5-6,5) 0,002 3,02 (1,1-38,3) 0,032 6,67 (0,7 - 59,0) 0,088
Vacunacion N/A 1,03 (0,3-2,7) 0,947 2,46 (0,9 - 6,5) 0,071
Hospitalizacion 1,08 (0,4 - 2,8) 0,866 N/A 1,43 (0,1-12,2) 0,743
Sintomatico 2,41 (0,9 - 6,2) 0,071 1,61 (0,1-13,3) 0,658 N/A

Nota. N/A = no aplicable, no incluido como covariable en el modelo. Los datos se presentan como odds ratios ajustados (aOR).

Los resultados estadisticamente significativos (p < 0,05) estan en negrita.
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VII. DISCUSION

Este estudio se enfoco en la evaluacion de la diversidad de variantes del SARS-CoV-2
y sus caracteristicas clinico-epidemiolégicas. Para llevar a cabo esta investigacion, disefiamos
un estudio transversal de cohorte retrospectivo que incluyd un total de 326 muestras de
pacientes diagnosticados con COVID-19 en la region Amazonas-Peri por el periodo

comprendido entre junio y noviembre de 2021.

Nuestros resultados revelan una diversidad significativa de las variantes del SARS-
CoV-2 en la region Amazonas-Per( por el periodo estudiado. En particular, observamos la
coexistencia de maultiples variantes, que incluyeron a las variantes Delta, Gamma, Lambda y
Mu, en esta poblacion. Esta diversidad genética es un hallazgo importante, ya que sugiere que
la transmision del virus es dinamica y que nuevas variantes pueden surgir en esta region. Estos
resultados sugieren una variabilidad en la distribucién de las variantes en la region Amazonas,
con una clara predominancia de la variante Delta en la provincia de Bagua y una mayor
presencia de las variantes Gamma y Lambda en las provincias de Utcubamba y Chachapoyas.
Nuestros resultados son similares a Arora et al. en 2022, que encontr6 una distribucion variable
de variantes del SARS-CoV-2 en diferentes regiones, y algunas variantes predominantes en
ciertas areas geograficas. Este hallazgo es coherente con nuestra observacion de que las

variantes pueden tener una distribucidn geogréafica heterogénea.

La variacion en la prevalencia de las variantes a lo largo del tiempo constituye un
fendmeno que ha sido identificado en investigaciones a nivel global. Un andlisis realizado por
Choi et al. en 2021 destaco la variabilidad en la predominancia de las variantes a lo largo de
diferentes intervalos y en diversas regiones geogréaficas. En sintonia con estas observaciones,
nuestro estudio revela que la variante Lambda prevalecio principalmente entre junio y julio,
mientras que la variante Mu se presentd esporadicamente, concentrandose principalmente en
el mes de septiembre. Cabe resaltar que este patrén temporal de variacion en la prevalencia de
las variantes guarda consonancia con el informe de Choi et al., validando la dinamica
cambiante de las variantes a lo largo del periodo de estudio. Adicionalmente se informo sobre
un aumento generalizado en la prevalencia de la variante Delta en diversos paises. Esta
tendencia se alinea con nuestros hallazgos, ya que la variante Delta predomind en septiembre,
coincidiendo con la ocurrencia de la segunda ola en la region de Amazonas. Estas similitudes
entre nuestros resultados y los de estudios previos refuerzan la comprension de la dindmica

temporal de las variantes del SARS-CoV-2 y subrayan la importancia de monitorear de cerca
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estos cambios para una gestion efectiva de la pandemia.

Nuestros hallazgos indican que se reportaron el 15% de reinfecciones, distribuyéndose
un 44% de ellas en la variante Delta y un 40% en la variante Gamma. Esta distribucion guarda
similitud con la prevalencia observada en los casos de reinfeccion, reflejando una tendencia
similar a la encontrada en otros estudios. Por ejemplo, el trabajo de Turabelidze et al. en 2021
también destaco una alta incidencia de reinfecciones asociadas a la variante Delta, concordando
con los hallazgos de nuestra investigacion. Asimismo, el anélisis efectuado por Prete y
colaboradores en 2022 en Brasil revel6 una prevalencia significativa de la variante Gamma en
casos de reinfeccion, lo que respalda nuestra observacion. Estas coincidencias pueden, en parte,
explicar el incremento de hospitalizaciones y casos durante el periodo comprendido entre
septiembre y octubre de 2021. La consistencia en los resultados entre diferentes estudios
refuerza la importancia de comprender la dindmica de las variantes, particularmente Delta y

Gamma, en el contexto de las reinfecciones y su correlato con eventos clinicos relevantes.

A nivel global, se evidencid una tendencia relacionada con la prevalencia de la variante
Delta en individuos parcial o completamente vacunados. En linea con esta observacion, Luo et
al. en 2021 informo una proporcion considerablemente elevada de infecciones por la variante
Delta entre individuos que contaban con al menos una dosis de la vacuna, lo cual se alinea con
nuestros propios resultados. Asimismo, un estudio conducido por Elliott y colaboradores en
2022 también identificd una prevalencia significativa de la variante Delta entre pacientes que
habian recibido la vacuna contra la COVID-19. Estos descubrimientos apuntan a la relevancia
critica de la variante Delta incluso en individuos parcialmente inmunizados, subrayando la
necesidad de una supervision continua de las variantes del virus y de estrategias de vacunacion
que se adapten a la evolucion de estas variantes. Estas convergencias refuerzan la importancia
de una vigilancia epidemioldgica exhaustiva y de la adaptabilidad de las estrategias de

vacunacion en el contexto dindmico de las variantes del SARS-CoV-2.

La variante Gamma tuvo una mayor afinidad por afectar a individuos con
comorbilidades en comparacion con otras variantes del virus. En una investigacion realizada
por Nonaka et al. en 2021, demostr6 una mayor proporcion de adultos mas jovenes sin
comorbilidades con enfermedad grave durante la segunda ola de COVID-19, poco después de
la confirmacion de la circulacién local de Gamma, lo que difiere con nuestros resultados.
Nuestros hallazgos sugieren que la variante Gamma podria tener una mayor probabilidad de

infectar a individuos con comorbilidades en comparacion con otras variantes del virus. Sin
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embargo, es importante destacar que se necesita mas investigaciones para dilucidar
completamente todos los mecanismos subyacentes a esta asociacion y si realmente existe una

relacion causal.

En cuanto a la relacion entre la sintomatologia y las diferentes variantes del virus,
nuestros resultados no revelaron diferencias significativas. Esto estd en linea con varios
estudios anteriores que también han informado que las diferentes variantes del SARS-CoV-2
no parecen estar relacionadas con diferencias notables en la presentacion clinica de la
enfermedad. Por ejemplo, Quintero et al. en 2022 encontrd resultados similares, donde las
variantes no estaban significativamente asociadas con la presencia o gravedad de los sintomas.
Sin embargo, nuestros hallazgos resaltan una diferencia significativa en relacién con la edad y
la presentacion de sintomas. Observamos que a medida que aumenta la edad, las probabilidades
de presentar sintomas de COVID-19 aumentan en 2.49 veces. Se ha demostrado que los
pacientes de mayor edad tienden a experimentar una sintomatologia mas pronunciada y una
mayor severidad de la enfermedad en comparacion con los individuos mas jovenes. Por
ejemplo, un estudio realizado por Romero y colaboradores en 2021 demostré una asociacion
entre la edad avanzada y una mayor gravedad de los sintomas de COVID-19.

Se identificé una asociacion significativa entre la hospitalizacion y la existencia de
comorbilidades. Los pacientes con alguna comorbilidad tenian 3.02 veces méas probabilidades
de estar hospitalizados en comparacion con pacientes sin ninguna comorbilidad. Esta
observacion es coherente con investigaciones previas que han examinado el impacto de las
comorbilidades en la gravedad de la enfermedad COVID-19. Por ejemplo, en una investigacion
realizada por Ye et al. en 2022, se demostrd una relacion significativa entre presentar alguna
comorbilidad y una mayor probabilidad de hospitalizacion, lo que respalda nuestra conclusion.
Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar las comorbilidades como un factor de
riesgo en la hospitalizacion de pacientes con COVID-19 y destacan la necesidad de una
atencion medica mas intensiva y un seguimiento cercano para aquellos con condiciones
médicas preexistentes. A pesar de las hospitalizaciones con comorbilidades el indice de

mortalidad en la region Amazonas siempre estuvo por debajo del promedio nacional.

Nuestros hallazgos indican que los pacientes que se infectaron con la variante Gamma
tienen 3.03 veces mas posibilidades de estar hospitalizados en comparacion con aquellos que
se infectaron con la variante Delta. Esta observacion es coherente con otros estudios que han

examinado la asociacion entre variantes del SARS-CoV-2 y la gravedad de la enfermedad. Por
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ejemplo, en una investigacion realizada por Paredes et al. en 2022, se encontré una asociacion
significativa entre Gamma y una mayor probabilidad de estar hospitalizado, lo que respalda
nuestra conclusion. Ademas, en una investigacion llevada a cabo por Banho y colaboradores
en 2022, se inform6 un aumento en la hospitalizacion de pacientes infectados con Gamma en
comparacion con Delta, lo que coincide con nuestra observacion. Esto se correlacion6 con un

pico en el nimero de casos y fallecidos en Amazonas entre marzo de 2021 y julio de 2021

Sin embargo, es importante destacar que nuestro estudio present6 algunas limitaciones.
En primer lugar, el tamafio de la muestra podria ser considerado relativamente pequefio, y la
disponibilidad limitada de datos en algunos casos podria haber impactado la precision de
nuestras conclusiones. Ademas, al depender de datos retrospectivos, nuestra investigacion
enfrenta la imposibilidad de controlar todas las variables que podrian haber ejercido influencia
en los resultados clinicos. Por altimo, al ser un estudio transversal, que implica la inclusion de
datos en un unico punto en el tiempo vinculado a un resultado especifico, en este caso, la
variante del SARS-CoV-2, nos restringe de analizar las variaciones en la prevalencia de
COVID-19 a lo largo del tiempo y capturar posibles cambios dinamicos en la propagacion del

Virus.

Nuestros resultados subrayan la importancia de la vigilancia continua de todas las
variantes del SARS-CoV-2 en la region Amazonas Y la necesidad de adaptar las estrategias de
salud publica para abordar variantes emergentes, como la variante Delta. Ademas, se necesita
una investigacion adicional para comprender completamente las implicaciones clinicas y

epidemioldgicas de estas y para evaluar la eficacia de las vacunas existentes frente a ellas.
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VIIl. CONCLUSIONES

Se observé una distribucion heterogénea de variantes del SARS-CoV-2 en las diversas
provincias en la regibn Amazonas, destacandose una mayor presencia en Bagua,
Utcubamba y Chachapoyas.

La variante Delta se destac6 como la predominante durante la segunda ola de casos de
COVID-19 en la region Amazonas.

La variante Delta se identifico con mayor frecuencia en pacientes que habian
completado el esquema de dos dosis de la vacuna, mientras que la variante Gamma fue
responsable de la mayoria de las hospitalizaciones.

Los sintomas de los pacientes con COVID-19 mas prevalentes fueron tos, dolor de
garganta, cefalea y malestar general.

Se encontrd una asociacion significativa entre la hospitalizacion y la existencia de

comorbilidades, asi como entre la edad y la manifestacion de sintomas.
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IX. RECOMENDACIONES

- Se propone la implementacion de métodos de secuenciacién a nivel regional con el
proposito de fortalecer la capacidad de respuesta ante posibles brotes causados por
nuevos patdgenos de diversas etiologias en el futuro

- Llevar a cabo andlisis retrospectivos utilizando los datos completos de casos de
COVID-19 con la finalidad de identificar los factores de riesgo a los que esta expuesta
la poblacion de la region de Amazonas.

- Reforzar la vigilancia epidemiolégica y mejorar la capacidad de respuesta hospitalaria
a nivel regional para hacer frente a posibles brotes causados por nuevas variantes del
SARS-CoV-2.
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XI1. ANEXOS
Anexo A

Casos confirmados de COVID-19 de la region Amazonas. Afios 2020 — 2023
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Fuente: Oficina de Epidemiologia DIRESA Amazonas



Anexo B

Definicion de variables.

Criterios de

Variable Definicién Valores S Fuente
medicién
Chachapoyas = 1
Utcubamba =2
_ Domlglllo habitual del paC|.ent_e (se Bagua,—_3 Cualitativa — Notiweb —
Procedencia tomara en cuenta la provincia de Bongara=4 -
. _ Nominal CDC/MINSA
procedencia) Rod. De Mendoza =5
Luya =16
Condorcanqui =7
Tener alguno de los siguientes signos o
sintomas en las Ultimas 2 semanas:
malestar general, tos, dificultad
Sintomatologfa respiratoria, congestion nasal, fiebre, Si=1 Cualitativa — Notiweb —
escalofrio, dolor de garganta, dolor de No=2 Dicotémica CDC/MINSA
pecho, nauseas/vomitos, cefalea,
ageusia, anosmia, dolor abdominal,
dolor muscular, diarrea.
Tener alguna de las siguientes
condiciones: >65 afios, Obesidad,
Comorbilidad enfermedad cardiovascular, Qigbetgs, Si=1 anlitativ_a— Notiweb —
Embarazo, Inmunodeficiencia, No=2 Dicotémica CDC/MINSA
Enfermedad renal, Enfermedad
pulmonar, céncer.
Personal salud = 1
Comerciante =2
Actividad econémica principal a la AmPa ?_e casa = 3
., que se dedicd en el Ultimo mes, olicia _f' Cualitativa - Notiweb —
Ocupacion . . Estudiante = 5 -
generando ingresos suficientes para _ Nominal CDC/MINSA
cubrir sus gastos. Ama de casa = 6
Motorista =7
Administrativo = 8
Estudiante = 9
Contacto con un Eg;i?r?ﬁa%uoe Qa treont)'g&goggagg\%?fg Si=1 Cualitativa — Notiweb —
caso sospechoso . P No=2 Dicotémica CDC/MINSA
en las dltimas dos semanas.
Persona que ha recibido una o dos . o .
Vacunacion dosis de qcualquier vacuna contra el S _1 Cu_alltz%tlv_a N Notiweb —
COVID-19. No=2 Dicotomica CDC/MINSA
Persona que tiene dos pruebas
Reinfeccion mol_ef:ulares por RT-PCR o antigénicas Si=1 Cu_alitativ_a - Notiweb —
positivas para COVID-19, con una No=2 Dicotomica CDC/MINSA
diferencia de al menos 90 dias.
Mestizo =1
Conjunto de individuos que comparten IndlgeRa a_mazi)nlco =2
RO ndino =3 A .
Etnia una cult_ura, costurpbres_ e historia, Asitico descendiente = Cuallta_tlva - Notiweb —
cuyos miembros estan unidos por una 4 Nominal CDC/MINSA
conciencia de identidad. Afrodescendiente = 5
Otro =6
Edad Edad segin fecha de nacimiento al 1 299 afios Cuantitativa - Notiweb —
momento de realizarse la prueba. Ordinal CDC/MINSA
Género Caracteristica biolégica_ que distingue Hom_bre =1 Cualita_tiva - Notiweb —
entre el hombre y la mujer Mujer = 2 Nominal CDC/MINSA

Nota. Elaboracion propia



Anexo C
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Anexo D

Institucion de secuenciamiento de variantes de
SARS-CoV-2
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Fuente: Laboratorio Referencial de Salud Publica Amazonas



Anexo E

Solicitud de Autorizacion para realizar Trabajo de Investigacion

“ANO DEL FORTALECIMIENTO DE LA SOBERANIA NACIONAL"

SOLICIHTO: AUIUKILAL‘ION FARKA REALIZAR
TRABAJO DE INVESTIGACION

Lic. LIZANDRO GONZALES CORNEJO
Director Laboratorio Referencial Regional de Salud Pablica Amazonas

Yo, Luis Martin Rojas Muro, identificado con DNI N° 46654570,
con domicllio legal en el Jr. Ayacucho 1286 de esta ciudad y actual trabajador del
Laboratorio Referencial de la Direccion Regional de Salud Amazonas, ante Usted con el

debido respeiu e presenio y expongu.

Que, se presenta el proyecto de investigacion titulado ‘Diversidad de
vanantes del SARS-Cov-2 y caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacienles con
COVID-13. Amazonas = Petl, junio - rwovemine 26217 En lai seniidu, sviicitu i apobacion
y autorizacidn para la ejecucion del proyecto de investigacién para optar el titulo de
Especialista en Microbiologia Clinica, asi mismo, me comprometo a cumplir con las buenas
practicas de investigacién, las recomendaciones de los comités revisores y con el

Clutiuygrara Ue Supevision e fa ejecucion segin conespunda

Por lo expuesto:

Solicito a usted acceder a mi peticion por ser de justicia.




Anexo F

Autorizacion para realizar Trabajo de Investigacion

fﬁi GOBIERNO REGIONAL AMAZONAS

%15 Gerencia Regional de Desarrollo Social
7% Direccién Regional de Salud Amazonas

Chachapoyas, 26 de junio del 2022

CARTA DE ACEPTACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

DE: Lie. LIZANDRO GONZALES CORNEJO
Director Laboratorio Referencial Regional de Salud Publica Amazonas

PARA: Blgo. LUIS MARTIN ROJAS MURO

Es grato dingirme a Ud., saiudandoio cordiaimente para informarie, para exprasar
nuestra aceptacion y autorizacion con respecto al proyecto de tesis titulado *Diversidad
de variantes del SARS-Cov-2 y caracteristicas clinico-epidemialégicas de pacientes con
COVID-19. Amazonas - Perd, junio - noviembre 20217 Hemos revisado detenidamente la
propuessia de mvesligacisn ¥y esiainos coivencuos de gue el proyeclo aporiaa
significativamente al campo de la salud plblica, ademas de alinearse con los objetivos y
la misién de nuestro laboratorio.

Al conceder nuesira avtonzacion, confiaimos en gue ei ployecio se levara a cabo
de acuerdo con los estandares éficos y cientificos establecidos. Quedamos a su
disposicién para cualquier consulta adicional y nos comprometemos a brindar el apoyo

necesario para garantizar el éxito del proyecto.
Agradecemos la confianza depositada en nuestro laboratorio y anticipamos con
entusiasmo los resultades y las contribuciones gue esta investigacion aportara al campo

de la salud publica.

Atentamente,




Anexo G

Distribucion de casos confirmados de COVID -19 por provincia, afios 2020 — 2022.

2020 2021 2022
7 Tasade Tasa de Tasa de
hab. hab. hab.
BAGUA 9433 210 2836 345,84 3195 153 419 178,98 3005 35 1,16 40,17
BONGARA 866 2§ 2,89 121 980 4 149 163,67 332 4 0,72 15,11
CHACHAPOYAS 4022 61 1,52 108,94 5030 191 330 298,53 5262 IR 0,29 2343
CONDORCANQUI 5912 19 1,34 141,63 643 2 420 51,57 533 5 0,94 9,6
LUYA 1230 20 1,63 381 1326 62 468 129,36 1163 1 0,34 8,5
RODRIGUEZ DE MENDOZA 207 9 4,35 2847 1146 45 393 131,97 1373 2 0,15 5,86
UTCUBAMBA 4781 130 272 107,97 2185 181 6,50 150,73 201 15 0,68 12,51
TOTAL 26451 594 225 138,54 15105 103 465 163,18 14091 80 0,57 18,63

Fuente: Oficina de Epidemiologia DIRESA Amazonas



