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A mediados de diciembre del 2019, fueron reportados varios casos
de neumonia viral por un agente desconocido en Wuhan, China; tenfan
en comun la exposicién en un mercado de mariscos y animales silvestres,
sugiriendo un potencial origen zoonoético (1). El 31 de diciembre de 2019
la OMS (Otrganizaciéon Mundial de la Salud) alerté sobre la emergencia y el
7 de enero de 2020 se reporté que el agente causal era una nueva especie
de coronavirus SARS, detectado en un paciente (2). A nivel mundial se
gener6 impacto y desconcierto debido a epidemias previas de SARS (2003) y
MERS (2012). A finales de enero de 2020, 11791 casos y 213 muertes fueron
reportados en mas de 19 paises. En febrero de 2020 se declaré emergencia
de Salud Publica de Preocupacién Internacional (3). En marzo de 2020,
413.467 casos y 18.433 muertes habfan sido reportados a nivel mundial y se
declaré oficialmente la pandemia global por COVID-19 (5), momento en el
cual la mayoria de paises comenzaron a implementar medidas restrictivas para
detener el progreso de la pandemia. Por otro lado, en China, desde el inicio del
brote fueron implementados regimenes estrictos como bloqueos de ciudades
y distanciamiento social, logrando controlar la diseminacién viral, por lo cual
el epicentro de la pandemia se trasladé rapidamente a Europa, Italia y Estados
Unidos (5). El gobierno Chino fue hermético inicialmente sobre el manejo
del brote emergente, y debido al desconocimiento del comportamiento viral,
muchos pafses del mundo no se encontraron preparados para abordar esta
emergencia sanitaria que dio lugar a la fatal pandemia del COVID-19 (6). En
analisis retrospectivos de la comisién Lancet (7) se consider6 que las acciones
por parte de la OMS fueron cautelosas y demasiado lentas en aspectos
importantes para el manejo y contencion de la pandemia, principalmente con
demoras para reportar oportunamente sobre la transmisibilidad entre humanos,
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la declaracion de emergencia en salud publica, soportes en protocolos de viajes
internacionales para disminuir la transmision, el uso publico de mascaras
protectoras y reconocimiento de la transmision aerégena del virus. Debido
a que el tiempo es esencial, la falta de directrices unificadas pudo repercutir
en reacciones gubernamentales tardias para toma de decisiones y respuestas
urgentes (7).

Debido al surgimiento de nuevas variantes por la constante evolucion
del SARS-CoV-2, la emergencia del COVID-19 ha constituido un problema
de salud publica con impacto econémico y social sin precedentes a nivel
mundial. En el presente capitulo se realiza una caracterizacion epidemiolégica
de la pandemia por COVID-19 y su impacto en distintas regiones del mundo.

Origenes del SARS-CoV-2

Varios o6rdenes de mamiferos hospedan coronavirus, incluidos
carnivoros, lagomorfos, primates no humanos, ungulados y roedores (8). Sin
embargo, los murciélagos son los reservorios originarios de todos los alfa y
beta coronavirus que afectan a humanos (8,9).

A la fecha, los reservorios primarios y hospederos intermediarios del
SARS-CoV-2 permanecen desconocidos. Analisis filogenéticos de muestras
de pacientes del brote de Wuhan y del inicio de la pandemia, identificaron dos
linajes del virus “A” y “B”, diferenciados por dos mutaciones. El linaje B fue
detectado a lo largo de la pandemia y en los primeros pacientes (10) y el A
estuvo relacionado con murciélagos Rhznolophus sp., descrito como reservorio
primario presuntivo (10,11). Especies como perros, mapaches, zorros y
visones comercializados en el mercado de Wuhan no estuvieron disponibles
para analisis moleculares, por lo que existe un desconocimiento del origen
zoonético exacto del SARS-CoV-2 (12).

El linaje A fue detectado en personas que vivian cerca del mercado o
relacionados con este (1) y ambos linajes fueron identificados en muestras
ambientales recolectadas del mercado (13). No obstante, para aclarar la
hipétesis sobre el origen de los linajes (apariciéon separada o evolucion de un
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linaje a otro dentro de humanos), los autores (14) realizaron analisis del reloj
molecular del SARS-CoV2 para determinar su origen zoondtico y encontraron
que este rechazo el origen de una simple introduccion del linaje A, sugiriendo
que al menos se presentaron dos transmisiones zoondticas separadas, en
la cual los virus progenitores de los linajes A y B circularon en mamiferos
no humanos antes de su introduccién a humanos. Otro estudio sugirié6 que
hubo varios saltos zoonoticos virales de hospederos intermediarios en el
mercado de Wuhan (15), cuya primera transmision zoondtica probablemente
involucré un virus del linaje B alrededor del 18 de noviembre de 2019 (entre
el 23 de octubre al 8 de diciembre 2019), y la introduccion separada del linaje
A probablemente ocurrié semanas después de ese evento. Estos resultados
indicaron que fue poco probable que el SARS-CoV-2 hubiese circulado
ampliamente en humanos antes de noviembre de 2019 (14).

Caracteristicas evolutivas del SARS-CoV-2

LLa coevolucién de los coronavirus con sus hospederos ha sido promovida
por la diversidad genética generada por presiones evolutivas (16). La alta
diversidad genética del SARS-CoV-2 ha sido estimulada por caracteristicas
como poseer genoma grande, alta tasa de mutacién gracias a la enzima
polimerasa viral de baja fidelidad (17) y una alta frecuencia de recombinacion
(18). Las variantes del SARS-CoV-2 han sido positivamente seleccionadas
gracias al gran nimero de mutaciones que le han conferido mayor aptitud y
tasa de transmision (19-21). Los genes que codifican la proteina de superficie
o proteina S y su dominio RBD (22,23), encargada del reconocimiento y unién
al receptor ACE2 para su ingreso a las células, presentan las mas altas tasas de
mutacién no sindnima, y su evolucion antigénica es debido a la alta exposicion
a presiones inmunoldgicas (23), siendo una region inmuno-dominante durante
la infeccion y la diana mas importante para vacunas. Adicionalmente, se han
documentado variaciones en sitios polimorficos del dominio N-terminal,
probablemente desencadenadas por la circulaciéon de coronavirus endémicos
de baja patogenicidad, vacunacion y terapia de suero convaleciente (16,23).
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Las wvariantes predominantes del SARS-CoV-2 presentan mayor
transmisibilidad, alteracién en la virulencia o habilidad para escapar de la
inmunidad por infeccién natural y por vacunas. Las nomenclaturas empleadas
para rastrear linajes genéticos del SARS-CoV-2 por plataformas como
GISAID, NextStrain y Pango son utilizados principalmente en investigacion
cientifica. Sin embargo, la OMS ha etiquetado las variantes acordes con el
alfabeto griego, por ejemplo, Alfa, Beta, Gamma, Delta, Omicron (OMS,
2023, (24). También las ha clasificado como variantes de preocupacion (VOC:
variants of concern, por sus siglas en inglés), variantes de interés (VOI) y
variantes bajo monitoreo (VUM, o variants under monitoring) (16), a fin de
representar su riesgo actual o futuro para la salud publica y establecer acciones
para su monitoreo activo. En la Tabla 1, se describen las principales VOC de
SARS-CoV2 reportadas hasta enero de 2023 en su orden de aparicion, basadas
en mutaciones genémicas de la proteina S. Es de resaltar que las VOC mas
recientes han reemplazado en gran medida a otras variantes co-circulantes. Las
VOC’s que emergieron pero que actualmente se encuentran aparentemente
extintas incluyen la variante Alfa (B1.1.7, detectada en el Reino Unido), Beta
(B1.351, detectada en Sudafrica), y Gamma (P.1, detectada en Brasil). Alfa
fue predominante en Asia, Europa y Norte América al inicio de 2021. Delta
(B.1.617.2, detectada en la India), emergié a mitades de 2021 y globalmente
reemplaz6 a Alfa y otras VOC’s antes de finalizar el 2021. A finales de 2021,
emergieron las variantes Omicron (BA.1, detectada en Botswana y Sudafrica,
y BA.2, detectada en Sudafrica) estableciéndose globalmente. Nuevos
sublinajes de Omicron (BA.4 y BA.5) han emergido reemplazando a BA.1 y
BA.2 (25). La emergencia de nuevas variantes continda gracias a la constante
intra-evoluciéon del SARS-CoV2 y su adaptacion a la evasion inmunoldgica
en poblaciones humanas. Pacientes asintomaticos y presintomaticos han
promovido la continuidad de la infeccion por SARS-CoV-2, y a pesar de la
aparicion de nuevas variantes, gracias a una mayor cobertura de vacunacion
y mayor exposicion de la poblacién, la evolucion viral se ha ido dirigiendo
a una reduccién de la severidad y circulaciéon endémica de cepas con baja
patogenicidad (16).
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Tabla 1. Variantes de SARS-CoV2 basado en mutaciones de proteinas Spike.

Pais de origen,

Nombre Sitios _46 Pango linea- clado Nextstra- Primeras Fecha de
WHO mu,tauo,n gee GISAID in clade muestras designacion Fuentes
de interés
documentadas
(10,36)SARS-
Alpha S: 69-70del VOC: 18-Dic- (;OV—Z, \Tv*hich
S: Y144del Reino Unido 2020 is associated
(VOC2020 S: N501Y B.1.1.7 GRY 201 (V1) ? . with severe
. Sep-2020 Previous VOC: .
12/01, S: D614G 09-Mar.2022 pneumonia/
501.V1 S: P681H disease
(COVID-19
2 I;:;Z]I: GH/501Y. Sur Africa, M VOszolzi)iDiCi
. ur rica, ay-
Beta S: N501Y B.1.351 v 20H (V2) oot b Previo VOG- @7
5: DO14G 09-Mar-2022
S: A701V
S: K417T VOC:
. S: E484K GR/501Y. Brasil, 11-enero-2021 (37,38)
Gamma g \501Y P V3 200 (V3 Nov-2020 Previo VOC:
S: D614G 09-Mar-2022
VOLI:
S: L452R 4-Abril-2021
S: T478K G/478K. 21A, 211, India, VOC: 11-
Delta $: D614G B.1.617.2 Vi 21] Oct-2020 Mayo-2021 ©8)
S: P681R Previo VOC:
7-Jun-2022
Spike: .
g 4p77N, (39)bearmlior
T478K B.1.1.529 ;? E‘;‘::;e‘r
14844 ofgmutatiom
K417N Incluye: has becom;
G339, BA.L, BA2, ST
440K, BA.3, BA4, VUM: 24-Nov-  strain in many
G468, BA.5 y linajes 220, / 2021 e
Omicron Q‘4931} descendientes. GR/484A 21M, Muiltiples paises, within several
G486S, 224, 228, Nov-2021 VOC: 26-Nov-  weeks. We
Q498R, También 22C, 22D 2021 report here
Y505H incluye BA.1/
- structural,
BA.2 formas functional
NTD: recombinantes S
AGTV,T95I,  circulantes and antigenic
Y144T, como XE propertics of
Y145D, its fu%l—length
12121 spike (5

Adaptado de WHO (https://www.who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants) (28) y
GISAID (accesos febrero 2023).
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Caracterizacion epidemiologica del COVID-19

Mecanismos de transmision

La transmision fue descrita inicialmente entre persona a persona a
través de gotas respiratorias de pacientes infectados (25). Luego se determiné
que asintomaticos y presintomaticos también podian transmitir el virus.
Las distintas condiciones de transmision han sido determinantes para el
desarrollo de la pandemia. Se ha descrito la transmisién por aerosoles, la ruta
fecal-oral, contacto directo con superficies y ruta transplacentaria, generando
manifestaciones neuroldgicas en el neonato (28). Los aerosoles de heces y
orina, o contacto fisico en bafios representan un alto riesgo de transmision
(29). La estabilidad viral fue identificada en distintas superficies como plastico,
acero y otras (30), y en diferentes superficies cerradas de ambientes publicos
(31). Ademas, las condiciones ambientales de baja humedad y temperatura
favorecen su sobrevivencia (32).

Periodo de incubacion

Este parametro epidemioldgico permite establecer criterios de definicion
de casos, manejo, estimacion del tiempo de seguimiento para rastreo de casos
y establecimiento de programas de salud publica para reducir la transmisién
(7). En un meta-analisis reportado (33) se evaluaron periodos de incubacién
de diferentes variantes de SARS-CoV2 en distintos paises y se determiné un
periodo medio de incubacién de 6.57 dias (IC del 95 %, 6,26-6,88 dias; rango:
1.80 a 18.87 dias). Para la variante Alfa de 5 dias (IC del 95 %, 4.94-5.06 dfas),
y el de Beta de 4,5 dfas (IC del 95%, 1.83-7.17 dias), similares al de la cepa
silvestre de Wuhan (5.2 dias). Para Delta se estim6 en 4.41 dias (IC del 95 %,
3.76-5.05), més corto que Alfa y Beta. Y para la variante Omicron fue de 3.42
dias (95 % IC, 2.88-3.96 dias), mas corto que Alfa, Beta y Delta.

Transmisibilidad de SARS-CoV-2 y sus variantes

El nimero basico de reproduccién (R0) indica el promedio de nuevas
infecciones causadas por un caso infectado en una poblacién susceptible.
El nimero de reproduccion efectivo (Re) indica el promedio de nuevas
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infecciones causadas por un caso infectado teniendo en cuenta la inmunidad
de la poblacion, vacunacion y/o el efecto de medidas de control (34). Ambas
describen el potencial de difusiéon epidémica de un agente infeccioso. SiIR0O> 1,
hay mayor probabilidad que aumente el nimero de infectados, y si RO<1, es
probable que la transmision disminuya, el patégeno se vuelva endémico y se
contenga el brote (35). En un meta-analisis realizado por (34), se estim6 que la
variante Delta present6é mayor transmisibilidad, con estimaciones combinadas
de RO de 5.94 (IC del 95 %: 5.19—6.68) y Re de 1.54 (IC del 95 %: 1.27-1.81).
La estimacién combinada de Re de Alfa fue de 1.37 (IC del 95 %0: 1.24-1.50)
entre septiembre de 2020 y junio de 2021. Adicionalmente, se estimaron
nameros reproductivos e intervalos seriados acorde a los paises. El intervalo
serial de Alfa fue de 4.8 dfas (IC 95 %: 3.5-5.9) en Japon, 5.2 dias (DE= 4) en
Estados Unidos y 4.0 dias (IC 95 %: 1.5-7.8) en el Reino Unido. En contraste,
el intervalo serial de Delta fue de 1.4 dfas (IC 95 %: 1.3-12) en Japén y 2.3
dias (IC 95 %: 1.4-3.3) en China. Por otro lado, Liu y Rocklov (35) estimaron
que el Re y el RO de Omicron provocé una transmisibilidad 3.8 y 2.5 veces
mayor que Delta, respectivamente. Omicron tiene Ro medio de 9.5 y un Re
promedio de 3.4. El mayor RO de Omicron en comparacién con Delta se debe
en parte a la mayor transmisibilidad intrinseca de Omicron y su capacidad de
escape inmunitario.

Factores de riesgo y comorbilidades de COVID-19

La susceptibilidad hacia la infecciéon por SARS-CoV-2 cubre todos los
grupos de edad, mientras que los factores de riesgo no son la causa principal
pero establecen una correlaciéon con el riesgo o probabilidad de desarrollar
la enfermedad (36). La severidad y resultado de la enfermedad varfan con
la edad, factores adquiridos y hereditarios del huésped e incluyen diabetes,
hipertension, enfermedad pulmonar crénica obstructiva (EPOC), malignidad,
enfermedad hepatica e inmunocompromiso (37) (2019-nCoV.

Edad avanzada. La infeccién puede cubrir todos los grupos de edad. En
menores de 14 afos puede ocurrir de forma asintomatica o leve, y en personas
de edad avanzada la tasa de mortalidad es mayor (36). La edad se encuentra
asociada con un declive del sistema inmunoldgico innato y adaptativo, pérdida
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de habilidad corporal, y diferencias en la funcién endotelial y de coagulacion,
los cuales son mecanismos que probablemente subyacen al marcado gradiente
de edad, haciéndolos mas vulnerables a COVID-19 y a comorbilidades (38). Un
meta-analisis realizado en el 2021 describié que un grupo de sintomas como
fiebre, disnea/dificultad para respirar, nduseas, vomitos, dolor abdominal,
mareos, anorexia y faringalgia, asi como un grupo de comorbilidades, como
diabetes, hipertension, enfermedad coronaria, EPOC/enfermedad pulmonar
y sindrome de distréss respiratorio agudo, fueron asociadas positivamente con
la edad de los pacientes con COVID-19 (39). Las condiciones comorbidas y
sintomas han sido descritas como mas graves en personas de edad avanzada, y
los mayores de 80 afios tienen una tasa de letalidad mas alta (14.8 frente a 8%)
que las personas de 70 a 80 afios (40).

Género. El sexo masculino se ha descrito como un factor de riesgo
de COVID-19. La ratio de infecciéon fue reportada mas alta hombres que
en mujeres (100: 82.5) (39). Debido a que COVID-19 es una enfermedad
comunitaria, factores como condiciones laborales masculinas o tabaquismo
podrian impactar la adquisiciéon de infecciéon por COVID-19 al propiciar
mayor contacto con personas infectadas. No obstante, estos pueden ser
eclipsados por factores genéticos, hormonales e inmunoldgicos (41). Se ha
descrito que las hormonas sexuales probablemente podrian influenciar en la
severidad del COVID-19 (42), y mecanismos especificos del sexo como la
cascada de respuesta de andrégenos y estrogenos podrian modular el curso
de la enfermedad. No obstante, al existir amplias diferencias entre sexos,
tanto en biomarcadores y valores de laboratorios, se requiere entender mas
ampliamente su impacto en la morbilidad y letalidad, y enfocar métodos de
diagnostico y tratamiento sexo-dependientes (41).

Diabetes. Se ha descrito ampliamente como el mayor factor de riesgo
para COVID-19 (36). Los pacientes diabéticos son menos responsivos a
tratamientos y tienen riesgo mayor de muerte (14 vs 31%) (p=0.0051) (43). En
estos pacientes, los niveles elevados de glucosa en sangre afectan ala inmunidad
innata, debido a que la glicosilacién de citocinas interrumpe la funcién de
citocinas dependientes de los linfocitos Thl. La anormalidad en la funciéon

66



Veronica Contreras, Liliana Sanchez-Lerma,
Bertha Gastelbondo-Pastrana, Ricardo Rivero-Herrera, Salim Mattar

respiratoria en pacientes diabéticos (44), como microangiopatia pulmonar,
dano tisular por estrés oxidativo en la hiperglucemia y la inflamacién pulmonar
predisponen a pacientes diabéticos a severidad por COVID-19 (36,44).

Hipertensiéon sanguinea y enfermedades cardiovasculares. la
hipertensién es una condicidén que se ve exacerbada por estilo de vida, estrés
y dieta, y constituye un importante factor de riesgo de alta mortalidad en
pacientes con COVID-19, debido a que el virus emplea el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina ACE2 para ingresar a la célula (36). Los
pacientes con COVID-19 e hipertension presentan un riesgo significativo 2.6
veces mayor de desarrollar una condicién critica o mortal (45).

Las enfermedades cardiovasculares (CVD) son factores de riesgo
asociados a COVID-19, debido a que estos pacientes presentan mayor
expresion de ACE2 en miocitos y fibroblastos vasculares (36) y estin
asociadas con un odds 2.65 veces mas alto de mortalidad con COVID-19
(46). La enfermedad coronaria del corazén tiene asociacion significativa de
odds 3.63 veces mas alta de mortalidad (47) y la enfermedad cerebrovascular
fue asociada 2.77 veces con mas alto riesgo de COVID-19 severo (48).

Obesidad. Individuos con sobrepeso y obesidad tienen riesgo
incrementado de morbilidad y mortalidad por COVID-19 (49). La obesidad
severa es un importante factor de riesgo de peores resultados y alta mortalidad
en personas con SARS-CoV-2 (50), y podria estar unida a la severidad del
COVID-19 a través de la desregulaciéon metabolica, alteraciones inmunes y
adiposopatia con niveles de adipoquinas alterados tales como concentraciones
de leptina incrementadas y de adiponectinas disminuidas (51,52). LLa obesidad
le impide al sistema inmune adaptativo responder a la infeccion viral (22, 52)
y las comorbilidades como la diabetes en pacientes obesos contribuyen a la
severidad del COVID-19 (49).

Otros factores de riesgo del hospedero. Pueden incluirse la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad renal cronica,
desnutricién, inmunodeficiencia, genotipos especificos de intetleucinas
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matosas y enfermedad hepatica crénica, debido a que debilitan la funcién
pulmonar, el corazon, la circulacion, la excreciéon de productos de desecho y
el sistema inmune (30).

Distribuciéon mundial de casos por COVID-19 y factores
socioeconoémicos

Se analiz6 la distribucién mundial de casos de COVID-19 teniendo
en cuenta informacién de la base de datos internacional de la Universidad
John Hopkins (54) y se determiné que entre enero 2020 y el 5 de mayo de
2023, han sido reportados 676609955 casos confirmados y 6881955 muertes
por COVID-19 en todo el mundo. Datos de casos y muertes por COVID-19
de paises de América, Europa, Asia, Affica y Australia fueron analizados en
este capitulo y se describen en la Tabla 2 y Figura 1. Las tasas de letalidad a
lo largo de la pandemia fueron mas altas en pafses en via de desarrollo en
comparacion con los paises desarrollados y el promedio de letalidades oscil6
entre 0.17 a 4.81%, similar a estudios reportados, donde el promedio global
de la ratio casos-fatalidades descrito fue cerca del 2% (55). Las condiciones
sociodemograficas como pobreza, disparidad del acceso a cobertura de salud,
minorfas étnicas y raciales han sido analizadas para distintos paises, y se
encontraron relacionadas con un mayor riesgo de positividad y severidad por
COVID-19 (56).

Tabla 2. Distribucion de casos, muertes y tasas de letalidad acumuladas por SARS-
CoV2 entre enero 2020 y febrero de 2023, en varios paises a nivel mundial.

Frecuencia .
N° de casos . Frecuencia
Tasa de poblacional

teportados de N° de lenntidad " Mediadela o 4  Personasconal de la
Regiones Pais COVID-19 entre  muertes por cralical © casos poblacié acunas @ menosl dosis de  poblacién
e:::ozggz y covib-19 ovﬁ)-m 2020 a 2020-2021 vacunas cunla(.il;:liesnus
2023)
M‘[“Cc:mc' Canadi 4573997 50.799 1,11% 12% 38.246.000 96.956.502 34.763.194 90.89%
Tstados - 9 o, g 9 9 70/
Uniges 102.645.744 1112124 1,08% 31% 331.894.000 669.600.840 269.064.626 81.67%
Centro México 7.390.230 332479 450% 5,8% 126.705.000 225.063.079 99.071.001 77.53%
Costa Rica 1.190.377 0.181 0,77% 23% 5.154.000 12.778.229 4605172 90.40%
Suramérica  Colombia 6.355.135 142,244 2,24% 12% 51.517.000 90.210.929 42.959.468 84.43%
Brasil 36.887.991 697533 1,89% 17% 214.326.000 500.646.783 189.087.256 88.96%
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NC de casos Tasa de F'Zf“:i';fl‘“l Frecuencia
reportados de Ne de asa poblaciona Media de Ia Personas con al dela
. . letalidad de casos ” Vacunas ad- > "
Regiones Pais COVID-19 entre  muertes por poblacién A menosl dosis de  poblacién
or confirmados ministradas
enero 2020 y COVID-19 20202021 vacunas con al menos
enero 2023 COVID-19 @020a 1 dosis
2023)
Ecuador 1.052.007 35965 3.42% 6% 17.798.000 30.448.015 15.325.804 86.87%
Chile 5130204 63914 125% 26% 19.493.000 64.363.040 18.087.979 94.62%
Argentina 10040329 130.437 1,30% 2% 45.809.000 114.376.032 41.452.030 91.72%
EBuropa Espaiia 13.740.531 118712 0,86% 20,0% 47.416.000 111.975.813 41340.052 88.42%
Francia 30.753.017 165.510 0,42% 58,7% 67.750.000 157.553.708 54.649.808 83.75%
Reino ) . .
Voo 24.526.807 217.658 0,89% 36,4% 67.327.000 151.248.820 53.813.491 79.27%
Paises .
T 8.697.673 23704 027% 49,6% 17.533.000 36.105.753 12.776.868 74.57%
Italia 25.488.166 187.272 0,73% 3% 59.110.000 150.074.539 50.874.403 84.14%
Suecia 4592.556 42329 0,92% 4% 10.416.000 18.616.204 6.977.828 65.16%
Hungia 2.192.448 48677 2,22% 23% 9.710.000 16.701.238 6.420.813 66.47%
Alemania 37.861.703 166.399 0,44% 45,5% 83.196.000 192.988.159 64.870.281 78.01%
Austria 5.807.176 21765 037% 65% 8.956.000 20353215 6.897.936 76.59%
Serbia 2476392 17.726 0,72% 36% 6.834.000 8.534.688 3.396.720 38.88%
Rusia 21702774 387.406 1,79% 15% 143.449.000 185.098.557 88.085.372 60.36%
Afica Algetia 271399 6.881 2,54% 0,6% 44.178.000 15.267.442 7.840.131 17.88%
Tanzania 42.664 846 1,98% 0,07% 63.588.000 35.994.687 31191545 52.22%
Egipto 515.645 24806 481% 0,5% 109.262.000 101.407.664 53.850471 52.62%
Mali 32814 743 2,26% 0,1% 21.905.000 4713015 3.494.626 17.26%
Matruecos 1272310 16296 1,28% 34% 37.077.000 55373731 25.017.528 67.78%
Nigeria 266463 3155 1,18% 1,1% 25.253.000 108.052.995 76.507.342 37.11%
Sudifrica 4057211 102,505 2,53% 6,8% 50.392.255 38.050.611 23.970.891 40.42%
(]z;;‘:: Istacl 4.789.863 12.224 0,26% 51% 9.364.000 18.638.583 7.055.466 81.51%
Traq 2.465.545 25375 1,03% 5,7% 43533502 19.557.364 11,332,925 28.18%
Arabia
o 828356 9.586 116% 23% 35.950.396 68.148.406 26.951.666 77.42%
Pakistin 1576.443 30.640 1,94% 0,7% 231.402.117 333.085.477 162.206.190 73.43%
Asia India 44684973 530,748 1,19% 3% 1407.563.842  2.205.782.602 1.027.347.388 74.45%
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N° de casos Tasad F';f“j":‘“l Frecuencia
reportados de N° de asade  poplaclonal  predia dela Personas con al dela
) . letalidad de casos " Vacunas ad- ’ ”
Regiones Pais COVID-19 entre  muertes por . e poblacién - menosl dosis de  poblacién
enero 2020 y COVID-19 " conlirmados 2020-2021 stradas vacunas con al menos
enero 2023 COVID-19 @020a 1 dosis
2023)
China 4903515 100.922 2,06% 0,3% 1412360000 3.490.419.000 1.310.267.000 92.81%
Japon 32.868.798 69.970 0,21% 26,2% 125.682.000 380.323.440 104.640.998 82.74%
Tailandia 4727236 33.882 0,72% 6,6% 71.601.103 142.635.014 57.559.610 82.46%
Camboya 138.700 3.056 2,20% 0,8% 16.589.000 45.612.652 15.254.468 91.24%
Australia Australia 11.312.904 18.828 0,17% 44,0% 25.688.000 64.549.484 22.236.698 87.34%

Fuentes: Universidad Jhon Hopkins, banco mundial y Our world in data, accesos: febrero

2023. https://www.datosmundial.com/ y https://ourworldindata.org/coronavirus.
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Figura 1. Dindmica de casos de COVID-19 en algunos paises. Tomado de Our world in data y
Universidad Jhon Hopkins, accesos: febrero 2023.

En paises africanos analizados, las letalidades oscilaron entre el 1.5 hasta
4.8% (promedio 2.37%) en Algeria, Egipto y Sudafrica, y fueron las mas altas
en comparacion con paises de otros continentes (Tabla 2). En Tanzania, Mali,
Marruecos y Nigeria las tasas de letalidad se encontraron entre 1.18 y 2.26%
y los porcentajes de coberturas de vacunacion también fueron mas bajos en
paises africanos con respecto a otros continentes (rango: 17 a 67%).
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LLas condiciones socioeconémicas y demograficas exponen condiciones
de desigualdad, pobreza y acceso a sistemas de salud adecuados, variando entre
regiones. En Africa oriental la economia es pobre, desarrollo humano bajo.
En africa sub-sahariana, paises como Ruanda, Angola, Zambia, Togo, Senegal,
Chad, Liberia y Sierra Leona prevalecen disparidades en salud y dificultad
de acceso a agua potable (57), estos dltimos presentaron baja notificaciéon o
ausencia de reportes.

En Sudafrica se encontro alta tasa de letalidad (2,54%), y a pesar de ser
un pafs con ingresos medio-altos, presenta el mas alto nivel de desigualdad de
ingresos en el mundo (58). Los negros, los desempleados, los menos educados
y hogares encabezados por mujeres son los mas afectados por la pobreza
(58,59). Jasset et al (60) determinaron que pacientes negros africanos (OR
ajustado [aOR] 1.3), pacientes de color (ORa 1.2) y pacientes de ascendencia
india (ORa 1.2) tenfan mayor riesgo de mortalidad hospitalaria por COVID-19
en comparacién con pacientes de raza blanca. Ademas, la admision en
hospitales publicos (ORa 1.5, IC del 95% 1.5, 1.6) fue asociado con mayor
riesgo de mortalidad en comparacion con los del sector privado, y el riesgo de
muerte hospitalaria por COVID-19 aument6 en individuos de raza no blanca.

Autores han descrito que etnias negras, asiaticas y minoritarias presentan
un mayor riesgo de mortalidad después de ajustar factores de confusion
como edad, sexo y comorbilidades (61,62) y que la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACEZ2) aparece elevada en afroamericanos (63) y asiaticos
(64), lo que podria representar un mayor riesgo de contraer la enfermedad de
COVID-19. Factores socioeconémicos entre los grupos no blancos, incluida
la pobreza, desempleo, malas condiciones de vivienda, vivir en hogares multi-
generacionales, bajo nivel de educacién, mayor carga de comorbilidades
subyacentes, y acceso deficiente a servicios de salud: los coloca en mayor
riesgo de infeccién y muerte por COVID-19 (62,65,66).

A pesar de que la frecuencia de casos fue mas alta en paises europeos, las
tasas de letalidad analizadas no alcanzaron al 1%, a excepcion de Hungria (2.2%)
y Rusia (1.79%) (tabla 2). Esto podria ser explicados por la mayor capacidad
de diagnostico e infraestructura sanitaria, donde el monitoreo y gestion de
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casos, medidas de cuarentena, higiene, seguridad, viajes y distanciamiento
fisico permitieron evaluar el efecto y el impacto de COVID-19. No obstante,
desigualdades en el acceso a salud y condiciones basicas fueron reportados en
personas con bajos ingresos y minorfas étnicas (67).

De acuerdo con la tabla 2, en Hungtia se presento la tasa mas alta de
letalidad entre paises europeos, y algunos autores (68) describieron resultados
similares al evaluar indices de morbimortalidad de COVID-19 en municipios
de ese pais, en relacién con el estatus socioeconémico. Se determiné que las
desigualdades en salud precedieron a la pandemia y fueron exacerbadas por
ella. En comparaciéon con el promedio nacional, la mortalidad relativa y la
letalidad fueron 27—-32% mas altas en municipios mas desfavorecidos. Durante
la segunda ola pandémica, el numero acumulado de casos confirmados de
COVID-19 fue 356197 (3592 casos por 100000 habitantes), incluidos 12945
muertes (tasa bruta de letalidad 3.6%), de los cuales el 83.9% (10862 muertes)
tenfan mas de 65+ afios. La tasa de exceso de mortalidad (por 100000)
aumento con los niveles de privacion, siendo menor para poblaciones menos
desfavorecidas: 114.12 y mayor para los mas desfavorecidos: 158.07. Los
distritos con predominacion gitana tenfan una tasa de exceso de mortalidad
un 17.46% superior a la media del quintil mas desfavorecido.

Similar al comportamiento europeo, la frecuencia de casos confirmados
a nivel poblacional en Estados Unidos (EE.UU) fue del 31% y la letalidad del
1.1% (tabla 2). En esta regiéon también predominaron amplias de monitoreo
mediante test diagnosticos rapidos y gratuitos para la poblacién, lo cual
permitié obtener una mayor cobertura diagnostica a nivel poblacional. Con
relacién a variables sociodemograficas, Paul ef a/ (69) analizaron la prevalencia,
tasas de muerte y fatalidad, variaciones de patrones de transmision y métricas
sociodemograficas en todos los estados de EE.UU. Se encontré que, en
estados densamente poblados, como los del este, hubo alta correlacién de
casos y tasas de muerte en estados con mas alta densidad de poblacion,
nivel de ingresos, empleo y transito. En estados del sur, la difusiéon de la
enfermedad fue altamente correlacionada con poblacién no blanca, pero no
estuvo relacionada con medidas de movilidad y condiciones econémicas. Y en
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los estados del oeste, se determiné una correlacion negativa con la fraccion
de personas mayores que vivieran en un condado. A nivel general, para los
Estados Unidos se determiné que la fracciéon de la poblaciéon no blanca y
personas mayores que vivieran en un condado fueron los principales factores
determinantes para la propagacion de la enfermedad.

Otros estudios evidenciaron que en Estados Unidos la minorias raciales
y étnicas fueron desproporcionalmente afectadas por COVID-19. Individuos
hispanos y negros presentaron mas frecuencia de positividad para SARS-CoV-2
y un mayor riesgo admisiéon a hospitalizacién comparados con individuos
blancos (70-72). Por otro lado, en un estudio retrospectivo en Nueva York (73)
entre marzo y abril de 2020, se investigd la asociacion entre niveles de pobreza,
determinados como baja pobreza (0-20%) y alta pobreza (>20%) y resultados
clinicos de COVID-19. Se determiné que pacientes positivos a COVID-19
que residian en areas de alta pobreza fueron significativamente mas jovenes,
tenfan mas alta prevalencia de comorbilidades y fueron principalmente del
género femenino o minorfa racial, comparados con individuos que residian
en areas de baja pobreza. Ademds, analisis ajustados indicaron que pacientes
negros no hispanicos fueron mas cominmente hospitalizados que pacientes
blancos no hispanicos (ORa 1.34; 95% IC 1.07- 1.69).

De acuerdo con los analisis del presente estudio (tabla 2), en paises de
Centro y Suramérica las letalidades se encontraron entre 0.7 y 4.5% (promedio
2.19%), siendo Ecuador y México los que presentaron los valores de letalidad
mas altos (3.4 y 4.5%, respectivamente). En Colombia, se estimé una letalidad
de 2.24% y una frecuencia poblacional del 12%. El escenario de Brasil, por
ejemplo, se reportaron 36 millones de casos confirmados por COVID-19 y
mas de 697 mil muertes (letalidad 1.89%), representando el peor contexto de
la pandemia en Suramérica (tabla 2).

En un andlisis de la respuesta al COVID-19 en cinco paises
latinoamericanos (Brasil, Chile, Colombia, Ecuador and Pert), (74) evaluaron
el contexto pre-pandémico y respuestas de los gobiernos para contener y
mitigar la difusion. Se determiné que los paises fueron rapidos en implementar
medidas restringentes e incrementaron escalonadamente sus capacidades en
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sistemas de salud, aunque la trazabilidad y seguimiento de casos fue pobre
y fallaron en la contencién de difusiéon viral. Con respecto a medidas de
mitigacién y contencion, Colombia, Ecuador y Pert se enfocaron en contener
la difusion, mientras que en Chile se centré en mitigacion (reducir la tasa
de contagios). En el caso de Brasil, no tuvieron objetivos claros, desde
que el presidente de ese pafs disminuyo la percepcion del COVID-19 a
una gripe leve. En Chile, Perd y Colombia se adoptaron medidas decididas
centralmente, mientras en Brasil las medidas fueron descentralizadas, sin un
enfoque nacional concertado y consistente. Todos los paises a excepcion de
Brasil, tomaron medidas restrictivas como cierres de escuelas y prohibiciones
masivas. Cierres nacionales totales fueron implementados en Ecuador, Pera
y Colombia, cierres selectivos en Chile. Los cinco paises experimentaron
un gran niamero de casos y muertes por COVID-19, y el exceso de muertes
mostré un impacto mas alto que los reportes oficiales de algunos paises. Las
condiciones pre-pandémicas prevalentes en estos paises se centraban en un
alto grado de informalidad econémica e inequidades sociales, los cuales han
socavado la efectividad de las respuestas a la pandemia. Adicionalmente, esos
paises experimentaron impactos econémicos adversos tales como desempleo
y declive de actividades econémicas.

El caso de Brasil estuvo severamente impactado por una carencia de
informacién coordinada cientificamente e interferencia en el manejo de la
salud publica. El estudio (75) evidencié que patrones socioecondémicos y
afiliaciones politicas al presidente Bolsonaro influenciaron la distribucion
de la tasa de mortalidad por COVID-19. Vulnerabilidades como inequidad
de ingresos e infraestructura de salud prevalecieron en la primera fase de la
pandemia, mientras que la segunda ola estuvo explicitamente formada por
el impacto en municipios alineados a la ideologia bolsonarense, en donde
predominé el negacionismo cientifico del resultado de la enfermedad, uso
de terapias no probadas cientificamente como la hidroxicloroquina, negacion
a soportar recomendaciones de distanciamiento social o uso de mascaras
faciales y libre distribucion de informacién falsa. Estos comportamientos
riesgosos expusieron a las personas a contagios por COVID-19 resultando en
altas tasas de mortalidad.
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El caso de Ecuador fue descrito como el peor pafs de Latinoamérica
devastado por la pandemia por COVID-19. El estudio (76) muestra un analisis
de corte de casos y muertes por COVID-19 entre 27 febrero y 18 abril de
2020 se encontré que en un periodo de 54 dias, se detectaron 9468 casos
positivos, 474 muertes oficiales por COVID-19 y 809 muertes sospechosas.
Junto con Brasil, México y Pert, Ecuador estuvo en el primer lugar de paises
latinoamericanos peor afectados por COVID-19, y con referencia a la variable
de exceso de mortalidad, Ecuador ocupé el primer puesto en numero de
muertes por milléon de habitantes a nivel mundial, generando el escenario mas
catastréfico en todo el mundo. Las tasas de mortalidad descrita en ese estudio,
para mujeres fue del 3.5% y del 6.86% para hombres. Las condiciones de
manejo de la pandemia se caracterizaron inicialmente por casos de COVID-19
no diagnosticados correcta y oportunamente, colapso en sistema de salud,
dificultad para el seguimiento de casos positivos, capacidad insuficiente de
diagnoéstico molecular y vigilancia epidemiologica. Ademas, estos autores
también determinaron que la mortalidad por COVID-19 estuvo relacionada
con el tipo de ocupaciéon de los pacientes y desempleo, sugiriendo que la
pobreza fue un importante determinante conductor del resultado final de la
enfermedad.

En Colombia por su parte, se reportaron evidencias de las inequidades
socioeconoémicas y étnicas en la mortalidad por COVID-19 (77). Se
identificaron altas tasas de mortalidad en la poblacién indigena, personas en
régimen de salud subsidiado y en areas denominadas como muy bajo y bajo
estrato socioeconémico. Se encontré una asociacion entre mortalidad con
edad mayor a 60 afios y sexo masculino, asi como un riesgo incrementado en
poblacién indigena, en el cual se encontré que el municipio de Leticia, capital
del departamento del Amazonas, mantuvo la mas alta tasa de mortalidad entre
todos los departamentos de Colombia. Colombia presenta la mas grande
brecha de inequidad en ingresos de Latinoamérica y esta difiere ampliamente
en regiones geograficas con respecto a la propiedad de la tierra, mercado
laboral, el efecto de la violencia y conflicto armado. Estas inequidades
socioeconomicas se ven representadas en personas con condiciones de
trabajo informal y desempleo, grupos de trabajo desempefados en labores
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de servicios basicos (limpieza, alimentos, repartidores o servicios publicos),
en los cuales la informalidad laboral imposibilité el distanciamiento social, a
diferencia de personas con trabajos de altos ingresos quienes pudieron trabajar
desde casa y presentaron menor exposicion a infecciéon por COVID-19 (78).
Finalmente, es importante destacar que la diversidad de variantes en Colombia,
se caracterizé por multiples introducciones derivadas del linaje ancestral B.1,
que fue importado principalmente de paises europeos (Espafia e Italia). Para
el afio 2022, aun siendo documentados al menos 188 linajes circulando en la
comunidad, solo diez se mantuvieron dominantes; este hecho permitio inferir
una alta transmisibilidad de las variantes de interés y de preocupacion en
comparacion con otras variantes circulantes (79). La circulacién de variantes
en e territorio colombiano para el afio 2022, se encuentra detallada en la Figura
2 del presente capitulo.

Variantes de
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Figura 2. Distribucion de variantes circulantes de SARS-CoV-2 - Ao 2021.
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