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RESUMEN 

 

 

El virus del Síndrome Respiratorio Severo Agudo (SARS-CoV-2), agente causal de la 

enfermedad del coronavirus-19 (COVID-19), presenta una alta tasa de mutación. Las mutaciones 

en la proteína spike pueden modificar su afinidad al receptor de la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ACE2) del hospedero, y por tanto la infectividad viral. El presente estudio tuvo 

como objetivo caracterizar las variantes de SARS-CoV-2 en la población de Sinaloa e identificar 

las diferencias variante-específicas en la metilación global del ARN y su posible relación con el 

sistema inmune. El estudio consistió en tres etapas, en la primera se describió el comportamiento 

de la pandemia de COVID-19, integrando factores como edad y sexo, en la población de Sinaloa 

desde el 1 de marzo del 2020 hasta el 28 de agosto del 2022. En la segunda, se evaluaron las 

diferencias en la metilación global del ARN relacionadas a las variantes de SARS-CoV-2 en 

muestras nasofaríngeas de pacientes que resultaron positivos al virus en la población de Mazatlán, 

Sinaloa. Finalmente, en la tercera etapa se evaluó la posible influencia de SARS-CoV-2 en el 

desarrollo de autoinmunidad post-COVID. Los resultados mostraron que, el riesgo relativo de 

infección (RR) para personas mayores de 60 años disminuyó en la tercera ola, alcanzando un 

máximo en el grupo de 30 a 45 años, lo que se asocia a la circulación de la variante delta en esta 

etapa y al programa de vacunación que inició con adultos mayores (p < 0.0001). Adicionalmente, 

los hombres mayores de 60 años tuvieron en general un RR más alto que las mujeres del mismo 

grupo de edad, aunque esta diferencia no fue significativa (p = 0.137). Por otro lado, las variantes 

de SARS-CoV-2 influyeron significativamente en los niveles globales de metilación del ARN (p 

< 0.0001), siendo las variantes de preocupación (delta y ómicron) las que presentaron los menores 

niveles de metilación. El mecanismo mediante el cual las variantes de SARS-CoV-2 pueden alterar 

los niveles de metilación del ARN, así como las implicaciones de estas alteraciones en la infección 

y/o replicación viral no es claro y requiere más investigación. Por otra parte, se propusieron los 

mecanismos implicados en el desarrollo de la diabetes mellitus en la era post-COVID-19, con 

particular interés en el mimetismo molecular y el papel de las variantes del SARS-CoV-2, así como 

la metilación m6A del ARN viral y del hospedero. 

 

Palabras claves: variantes virales de SARS-CoV-2, muestras nasofaríngeas, metilación global 

m6A, proteína Spike, diabetes mellitus, síndrome post-COVID-19. 
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ABSTRACT 

 

 

The Severe Acute Respiratory Syndrome virus (SARS-CoV-2), the causative agent of the 

coronavirus-19 disease (COVID-19), show a high mutation rate. Mutations in the spike protein can 

modify the affinity to the host's angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor and therefore 

the viral infectivity. The objective of this study was to characterize the variants of SARS-CoV-2 

in the population of Sinaloa and identify variant-specific differences in global RNA methylation 

and its possible relationship with the immune system. 

The study consisted of three stages, the first described the behavior of the COVID-19 pandemic, 

integrating factors such as age and sex, in the population of Sinaloa from March 1st, 2020, to August 

28th, 2022. In the second, differences in global RNA methylation related to SARS-CoV-2 variants 

were evaluated in nasopharyngeal samples from patients who tested positive for the virus in the 

population of Mazatlán, Sinaloa. Finally, in the third stage, the possible influence of SARS-CoV-

2 on the development of post-COVID autoimmunity. The results indicated that, the relative risk of 

infection (RR) for people older than 60 years decreased in the third wave, reaching a maximum in 

the 30-45 age group, which was associated with the circulation of the delta variant at this stage and 

the vaccination program that began with older adults (p < 0.0001). Additionally, men older than 60 

years generally had higher RR than women of the same age group, although this difference was 

not significant (p = 0.137). On the other hand, SARS-CoV-2 variants significantly influenced 

global m6A methylation levels (p < 0.0001), with variants of concern (delta and omicron) showing 

the lowest methylation levels. The mechanism by which SARS-CoV-2 variants can modify RNA 

methylation levels, as well as the implications of these alterations for viral infection and/or 

replication, is unclear and requires further investigation. On the other hand, mechanisms implicated 

in the development of diabetes mellitus in the post-COVID-19 era were proposed, with particular 

interest in molecular mimicry and the role of SARS-CoV-2 variants, as well as viral/host m6A 

RNA methylation.  

 

Keywords: SARS-CoV-2 viral variants, nasopharyngeal swabs, m6A global methylation, RNA, 

epitopes, Spike protein, human leukocyte antigen (HLA), diabetes mellitus, post-COVID-19 

syndrome. 
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1. SINOPSIS 

 

 

1.1. Justificación 

 

 

El coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2) que causa la 

enfermedad llamada COVID-19, constituye un problema de salud pública a nivel mundial. La 

Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró el estado de Emergencia Sanitaria Mundial ante 

la expansión del virus SARS-CoV-2 en enero de 2020 (Lai et al., 2020). La gravedad de la COVID-

19 se asoció al elevado número de pacientes con infecciones severas y con alto riesgo de muerte, 

aunado al alto porcentaje de personas asintomáticas capaces de transmitir el virus sin saberlo (de 

Diego-Castell et al., 2023). COVID-19 afectó de forma grave a pacientes de edad avanzada y/o 

personas con comorbilidades como hipertensión, diabetes, obesidad o inmunosupresión (Pallarés 

Carratalá et al., 2020). SARS-CoV-2 presenta una alta tasa de mutación, lo cual originó variantes 

virales con diferentes grados de transmisión y severidad (Majumdar et al., 2021; Wu et al., 2021). 

El estudio del comportamiento de la pandemia de COVID-19 es de interés mundial ya que 

proporciona información para sustentar las estrategias de salud pública para contrarrestar 

eficazmente nuevas epidemias. Por tal motivo, en el presente trabajo se describió el 

comportamiento de la pandemia de COVID-19 durante las primeras cuatro olas epidémicas, en una 

muestra de la población de Sinaloa, del 1 de marzo del 2020 al 28 de agosto del 2022. 

El genoma del SARS-CoV-2 es una molécula de ARN de cadena sencilla y sentido positivo que se 

comporta como un ARN mensajero (ARNm) (Fernández-Pérez et al., 2021); consta de 

aproximadamente 30,000 nucleótidos y codifica varias proteínas necesarias para su replicación y 

la infección de las células huésped. El proceso de replicación del SARS-CoV-2 comienza cuando 

el virus se une a receptores específicos en la superficie de las células huésped, particularmente las 

células epiteliales del tracto respiratorio. Una vez que se une, el ARN viral se libera en el interior 

de la célula. Luego, el ARN viral actúa como un molde para la síntesis de ARN complementario 

(ARNc) en sentido negativo utilizando la maquinaria de la célula huésped. Este ARNc viral se 

utiliza para producir proteínas virales, incluidas las proteínas estructurales (como la proteína spike 

(S), la proteína de la envoltura (E), la proteína de la membrana (M) y la nucleocápside (N)) y 
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proteínas no estructurales (como las enzimas involucradas en la replicación del ARN viral). Estas 

proteínas virales se ensamblan junto con el ARN viral para formar nuevas partículas virales 

(Mingaleeva et al., 2022). Recientemente se han descrito mecanismos involucrados en las 

modificaciones epigenéticas en los ARNm (Bhat et al., 2022). La modificación m6A en el ARN es 

la más prevalente en las moléculas de ARN. La m6A consiste en la adición de un grupo metilo de 

S-adenosil-L-metionina (AdoMet/SAM) en la posición 6 de la adenina del ARN. Algunos sitios 

m6A de ARNm virales propician la evasión de los receptores de reconocimiento de patrones de la 

respuesta inmune innata celular y promueven la eficiencia de la replicación viral (revisado por 

Brocard et al., 2017), por ejemplo, se ha reportado que los ARNs virales metilados del SARS-CoV-

2 que se encuentran en el citoplasma evaden el reconocimiento por el gen inducible por ácido 

retinoico (RIG-I) y no se promueve la señalización antiviral y la expresión de interferón tipo I (Li 

et al., 2021). Antes de este estudio, no existían reportes que determinaran los niveles de metilación 

m6A del ARN por variante viral, bajo este contexto, en este trabajo se evaluó la influencia de las 

variantes virales en la metilación global m6A del ARN total en muestras nasofaríngeas de pacientes 

infectados con SARS-CoV-2 en una muestra de la población de Mazatlán, Sinaloa. 

La afinidad del SARS-CoV-2 por el receptor ACE2, que también participa en el metabolismo de 

la glucosa, podría conducir potencialmente al desarrollo de diabetes de nueva aparición después de 

la COVID-19 (NODAC por sus siglas en inglés) (Muniyappa, 2020). La pandemia también ha 

provocado cambios en el estilo de vida y los hábitos alimentarios, lo que a su vez podría contribuir 

al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Muniyappa, 2020). Los mecanismos moleculares 

subyacentes a NODAC, incluida la metilación m6A del ARN y el mimetismo molecular, son áreas 

de investigación en curso (Laxminarayana, 2022; Vaid et al., 2023), por tanto, se realizó una 

revisión bibliográfica sobre los mecanismos implicados en el desarrollo de la diabetes mellitus en 

la era post-COVID-19, con particular interés en el papel de las variantes del SARS-CoV-2 en el 

mimetismo molecular, así como la metilación m6A tanto del ARN viral como del hospedero. 

 

 

1.2. Antecedentes 

 

 

El estudio de la naturaleza infecciosa del SARS-CoV-2, así como del impacto de factores externos 
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no virales ayuda a mitigar la prevalencia y la severidad de la infección mediante estrategias de 

salud pública. La comprensión de la distribución y la gravedad de los casos de COVID-19 es crucial 

para evaluar el impacto de la pandemia y diseñar estrategias efectivas de salud pública para 

controlar la propagación del virus (Batista-Roche et al., 2022); esta distribución de casos se vio 

influenciada por las disparidades demográficas en relación con la edad, el sexo, y/o el estado de 

salud, la infraestructura de salud pública (como recursos médicos, protocolos y tratamientos), 

factores socioeconómicos (como el nivel de ingresos, las condiciones de vivienda y el acceso a la 

atención médica); y factores ambientales (como el clima, la contaminación del aire, la radiación 

solar, entre otros). Por ejemplo, la calidad del aire es un factor relacionado con los casos de 

COVID-19 ya que el aire contaminado aumenta la susceptibilidad a enfermedades respiratorias 

(Liu et al., 2020); la radiación solar y la presencia de ozono se han asociado con la reducción del 

ciclo de vida del SARS-CoV-2 en algunas altitudes (Semple et al., 2020); la velocidad y dirección 

del viento se han relacionado con la propagación del virus (Zhu et al., 2020). Además, la 

disposición de aguas residuales y la eliminación del hábitat de la vida silvestre también se han 

asociado con la transmisión del SARS-CoV-2 (Ahmed et al., 2020).  

La progresión de la COVID-19 involucra la metilación del ARN viral.  La modificación m6A es la 

más prevalente en las moléculas de ARN. Esta modificación consiste en la adición de un grupo 

metilo de S-adenosil-L-metionina (AdoMet/SAM) en la posición 6 de la adenina del ARN. La 

incorporación de un grupo metilo en la posición 6 de la base nitrogenada adenina es la misma tanto 

para la molécula de ADN como para la del ARN, pero las enzimas que participan son diferentes al 

igual que las implicaciones de ambas modificaciones. Esta modificación fue descubierta 

inicialmente en los ARNm de células tumorales (Desrosiers et al., 1974) y posteriormente fue 

identificada en algunos virus (Tirumuru et al., 2016), y bacterias (Deng et al., 2015).  

Las N6-metiladenosinas en los ARNm (m6A ARNm) juegan un papel importante en el control de 

la expresión génica (Chen y Wong, 2020). La mayoría de los ARNm modificados con m6A 

contienen solo un sitio m6A, pero algunos ARNm contienen 20 o más sitios m6A. Las 

modificaciones m6A del ARNm son reguladas dinámicamente por enzimas metiltransferasas 

(“writers” como la metiltransferasa 3 (METTL3), y la metiltransferasa 14 (METTL14) que 

transfieren grupos metilo al nitrógeno 6 de la adenosina del ARN) y desmetilasas (“erasers” como 

fat mass and obesity associated protein (FTO) y AlkB homolog 5 (ALKBH5) que eliminan grupos 

metilo). La metilación m6A se completa con la liberación del ARNm al nucleoplasma (Fig. 1). La 
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metilación y desmetilación en los ARNm citoplasmáticos es poco frecuente (Ke et al., 2017), una 

vez en el nucleoplasma, los ARNm metilados son reconocidos por proteínas de unión a m6A 

(“readers”) y exportados del núcleo luego de ser procesados por splicing alternativo. Más aún, los 

“readers” guían los ARNm metilados hacia los ribosomas para su traducción o hacia otros 

complejos para su degradación (Zaccara et al., 2019). Por ejemplo, YTH domain family member 

2 (YTHDF2) es un reader cuyo dominio carboxilo terminal se une al ARNm metilado mientras que 

su dominio amino-terminal recluta proteínas que degradan el ARNm; en general, los mecanismos 

de degradación de ARNm metilado son llevados a cabo por complejos proteicos que involucran a 

YTHDF2 (Lee et al., 2020).  

Las metiltransferasas del hospedero modulan los ciclos replicativos de algunos virus como el 

SARS-CoV-2 (Gu et al., 2021). Los ARNs genómicos y sub genómicos del SARS-CoV-2 que se 

encuentran en el citoplasma de la célula huésped son metilados por la metiltransferasa METTL3 

del hospedero. Recientemente se reportó que el ARN del SARS-CoV-2 y de la célula huésped se 

metilan dinámicamente in vitro (Li et al., 2021), por ejemplo, se ha observado que en células de 

hepatocarcinoma humano (Huh7), el ARN genómico del SARS-CoV-2 se metila durante la 

infección y la modificación m6A ocurre con mayor frecuencia hacia la región 3' del genoma (Liu 

et al., 2021). Las proteínas del SARS-CoV-2 también pueden interactuar con la maquinaría de 

metilación del huésped para modular la replicación viral. Por ejemplo, un aumento en la expresión 

de METTL3 48 horas después de la infección en células Vero E6 se asoció positivamente con la 

replicación del SARS-CoV-2 (Zhang et al., 2021). Adicionalmente, otros estudios muestran que la 

infección por SARS-CoV-2 modifica el metiloma m6A de célula huésped in vitro, promoviendo la 

expresión diferencial de los genes del huésped (Li et al., 2021); e in vivo, alterando los niveles de 

m6A en linfocitos de muestras de sangre periférica de pacientes con COVID-19 severo al aumentar 

la expresión de la metiltransferasa proteína 15 con motivo de unión a ARN (RBM15) (Meng et al., 

2021). Por otro lado, la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) de SARS-CoV-2 entra al 

núcleo de la célula huésped, se une a la METTL3 y posibilita la translocación de la metilasa del 

núcleo al citoplasma (Zhang et al., 2021); posteriormente en el citoplasma, los ARNs virales 

metilados evaden el reconocimiento por el gen inducible por ácido retinoico I (RIG-I) y no se 

promueve ni la señalización antiviral ni la expresión de interferón tipo I (Li et al., 2021) (Fig. 1). 

Los ARNs metilados en algunos virus pueden tener una función antiviral o proviral en el ciclo 

replicativo mediante mecanismos aún poco entendidos (Baquero-Perez et al., 2021).  
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Figura 1. Funciones relacionadas con la modificación m6A del ARN y las enzimas participantes. 

Las principales funciones moleculares relacionadas con esta modificación epigenética son pre-

ARNm splicing, translocación, traducción y estabilidad del ARNm, procesamiento de micro-ARN 

y la regulación de los ARN codificantes largos. Figura creada en BioRender 

 

 

Finalmente, el mimetismo molecular se refiere al fenómeno de reactividad cruzada inmunitaria 

entre un patógeno como SARS-CoV-2 y proteínas humanas, donde una célula inmunitaria reconoce 

a ambos debido a su similitud de secuencia (Moody et al., 2021). Este fenómeno se relaciona con 

la promoción o exacerbación de enfermedades autoinmunes como el síndrome de Guillain-Barré, 

fenómenos trombóticos, anemia hemolítica y otros (Liu et al., 2021). Los autores de un estudio 

computacional sobre mimetismo molecular entre la proteína spike de SARS-CoV-2 y epítopos 

conocidos reportaron dos epítopos, TQLPP y ELDKY, que se asociaron con el mimetismo 

molecular en el SARS-CoV-2 (Nunez-Castilla et al., 2022). Por su parte, Churilov y colaboradores 

(2022) reportaron pentapéptidos compartidos entre los autoantígenos relacionados con la diabetes 

y la proteína spike del SARS-CoV-2. Otros autores destacaron un posible parecido en la secuencia 

de aminoácidos de la insulina humana, representadas por el código 4F0N, y el ácido glutámico 

descarboxilasa-65 (GAD65), representado por el código 2OKK con ciertas proteínas en el SARS- 

CoV-2, específicamente la proteína spike (representada por el Código 6ZB5) (de Oliveira et al., 

2021). Estas observaciones sugieren una similitud molecular que podría tener implicaciones para 
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la respuesta del sistema inmunológico, potencialmente conduciendo a reactividad cruzada entre 

anticuerpos dirigido a la insulina humana o GAD65 y ciertas proteínas del SARS-CoV-2, 

particularmente la proteína spike. 

 

 

1.3. Hipótesis 

 

 

Las variantes de SARS-CoV-2 predominantes en la población de Sinaloa desencadenan respuestas 

diferenciales en la metilación global del ARN y en el sistema inmune en cuanto al reconocimiento 

de antígenos y autoinmunidad. 

 

 

1.4. Objetivo General 

 

 

Caracterizar las variantes de SARS-CoV-2 predominantes en una muestra de la población de 

Sinaloa y sus posibles efectos en la metilación global del ARN y en la respuesta inmune. 

 

 

1.5. Objetivos Específicos 

 

 

1. Describir el comportamiento de la pandemia de COVID-19 y las variantes de SARS-CoV-2 

detectadas en la población de Sinaloa 

2. Evaluar el efecto de las variantes de SARS-CoV-2 en la metilación global m6A de ARN de 

muestras nasofaríngeas de personas infectadas en la población de Mazatlán, Sinaloa  

3. Proponer mecanismos que expliquen la autoinmunidad post-COVID, con énfasis en el 

desarrollo de diabetes mellitus 
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1.6. Sección Integradora del Trabajo 

 

 

La presente tesis está integrada por cinco capítulos que incluyen: la sinopsis de la tesis (Capítulo 

1, presente capítulo), tres artículos originales publicados (Capítulos 2, 3 y 4), el capítulo de 

discusión general (Capítulo 5) y finalmente las Conclusiones y Recomendaciones, la Bibliografía 

citada y los Anexos. Los artículos se presentan en el idioma que fueron publicados. En los 

siguientes párrafos se describen brevemente las publicaciones que forman parte de los capítulos 2, 

3 y 4 de esta tesis. 

El capítulo 2 “SARS-CoV-2 variants and associated cases during four epidemic waves in Sinaloa, 

Mexico”, cubrió el primer objetivo de la tesis. En este se describe el comportamiento de la 

pandemia de COVID-19 durante las primeras cuatro olas epidémicas, por edad y sexo, en la 

población de Sinaloa desde el 1 de marzo de 2020 hasta el 28 de agosto de 2022. Todos los análisis 

se realizaron a partir de bases de datos públicas como la iniciativa internacional para compartir 

datos genómicos del virus de la gripe y del SARS-CoV-2 (GISAID en inglés, 

https://www.gisaid.org) y la Dirección General de Epidemiología (DGE en español, 

https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-bases-historicas-direccion-general-de-

epidemiologia?idiom=es). El número de olas en Sinaloa se identificó a partir de la curva 

epidemiológica (número de casos por día de inicio de síntomas); y se realizó la prueba de mediana 

de Mood y la prueba de mediana post-hoc por pares para detectar diferencias de edad entre las olas, 

con un tamaño de muestra total de 75 para los casos y 150 para las muertes, estimados a partir de 

análisis previos con un tamaño de muestra total de 10 por ola, un nivel de significancia de α = 

0.050 y una potencia de γ = 0.9. Además, se utilizaron las pruebas ANOVA multifactorial y Sidak 

HSD para evaluar la influencia del sexo, la edad y las olas epidémicas en el Riesgo Relativo de 

infección por SARS-CoV-2 (RR). El RR se define como la proporción de individuos enfermos en 

un determinado grupo de edad con respecto a la población general perteneciente al mismo grupo 

de edad. Los análisis estadísticos se realizaron en R 4.1 (RStudio Team, 2021) y RStudio 2021.09.1 

(RStudio Team, 2024). El riesgo relativo de infección (RR) para personas mayores de 60 años 

disminuyó en la tercera ola, mientras que aumentó en el grupo de 30 a 45 años, lo que se asocia a 

la circulación de la variante delta y al programa de vacunación que se inició con adultos mayores 

(p < 0.0001). Los hombres mayores de 60 años tuvieron RR más altos que las mujeres del mismo 

grupo de edad, aunque esta diferencia no fue significativa (p =0.137). Estos hallazgos resaltan la 



 

19 

importancia de la vigilancia epidemiológica y la adaptación de las estrategias de prevención y 

control de la pandemia. 

El capítulo 3 “Global m6A RNA methylation in SARS-CoV-2 positive nasopharyngeal samples in 

a Mexican population: a first approximation study” cubrió el segundo objetivo de la tesis. En esta 

sección se determinó la relación que existe entre las variantes de SARS-CoV-2, y la metilación del 

ARN. El ARN total se obtuvo a partir de muestras nasofaríngeas de individuos ambulatorios y 

hospitalizados en la ciudad de Mazatlán, Sinaloa, México. Las muestras positivas a SARS-CoV-2 

(analizadas por RT-qPCR) se secuenciaron para identificar las variantes virales y se determinaron 

los niveles de metilación global m6A del ARN total mediante un método de inmunoensayo 

competitivo. Como grupo control se utilizaron muestras negativas al virus. Se identificaron las 

variantes de preocupación B.1.1.7 (alfa), B.1.617.2 (delta), B.1.1.529 (omicron) y P.1 (gamma), 

así como la variante de interés B.1.429 (epsilon) y el linaje B.1.1.519 (originado en México) en la 

población de Mazatlán en el periodo comprendido entre febrero del 2021 y enero del 2022. Se 

realizó un ANOVA bifactorial con interacciones para evaluar la influencia del sexo y la variante 

viral en los niveles de metilación global. Los análisis estadísticos se realizaron en R 4.1 (RStudio 

Team, 2021). El sexo de los individuos no influyó significativamente en los niveles globales de 

metilación m6A (p = 0.291), ni tampoco hubo interacción con las variantes virales (p=0.211). Sin 

embargo, los niveles de metilación global sí se diferenciaron según las variantes virales (p < 

0.0001). Las muestras de pacientes positivos a la variante omicron presentaron los menores niveles 

de metilación, seguido de pacientes positivos a la variante delta. Los niveles de metilación de las 

muestras con las variantes alfa, epsilon y el linaje B.1.1.519 fueron similares al control. Además, 

se observó que la metilación global del ARN fue menor en las variantes de preocupación que en 

las variantes de interés, independientemente de la vacunación. 

El capítulo 4 “New-Onset diabetes mellitus after COVID-19: combined effects of SARS-CoV-2 

variants, molecular mimicry, and m6A RNA methylation.” cubre el tercer objetivo de la tesis. En 

este capítulo se realizó una revisión bibliográfica sobre la diabetes mellitus post-COVID-19. Esta 

revisión identifica mecanismos implicados en el desarrollo de la diabetes mellitus en la era post-

COVID-19, con particular interés en el papel de las variantes del SARS-CoV-2, en el mimetismo 

molecular, la metilación del ARN m6A viral y del hospedero, y posibles asociaciones entre ellos. 

Para ello se realizó una revisión exhaustiva de la literatura científica disponible sobre el tema, 

incluyendo estudios epidemiológicos, metaanálisis, revisiones sistemáticas y estudios clínicos. Se 

postula que las variantes del virus podrían desencadenar respuestas autoinmunes que afectan la 
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función de las células pancreáticas, provocando la aparición de diabetes. Además, la metilación del 

ARN viral podría influir en la regulación de la expresión de genes relacionados con la diabetes. 

Estos hallazgos sugieren la necesidad de una vigilancia continua y un enfoque multidisciplinario 

para comprender y abordar las implicaciones a largo plazo de la infección por SARS-CoV-2, 

especialmente en relación con la diabetes mellitus como síndrome post-COVID-19. 
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5. DISCUSIÓN GENERAL 

 

 

5.1. Comportamiento de la Pandemia de COVID-19 en Sinaloa 

 

 

El presente trabajo inició con el estudio del comportamiento de la pandemia de COVID-19 en 

cuatro olas epidemiológicas desde enero del 2020 a febrero del 2022 en el estado de Sinaloa, 

México. Aparentemente, las olas de COVID-19 en Sinaloa ocurrieron durante el invierno (menor 

temperatura y humedad) y el verano (mayor temperatura y humedad), lo que indica una posible 

estacionalidad. Estos resultados fueron consistentes con publicaciones donde reportaron que las 

temperaturas más bajas se relacionaron con el aumento de casos positivos en otros países (Liu et 

al., 2020; Le et al., 2021). Adicionalmente, Liu y colaboradores (2020) reportaron que la baja 

humedad también favoreció la transmisión del virus. Karim y colaboradores (2022) emplearon 

modelos lineales generalizados para examinar el efecto de la temperatura y la humedad en el 

número de casos confirmados de infectados por SARS-CoV-2 (cepa original y la variante alfa 

B.1.1.7) y en el número total de muertes por COVID-19.  Los autores encontraron que las altas 

temperaturas y la alta humedad redujeron significativamente la transmisión del SARS-CoV-2 y el 

número de muertes por COVID-19. Las altas temperaturas y humedades absolutas pudieron haber 

disminuido la supervivencia del virus en los aerosoles (Karim at al., 2022). Adicionalmente, Liu y 

colaboradores (2021) utilizaron un método de análisis de series temporales para detectar las señales 

estacionales en la serie temporal de casos confirmados de COVID-19 en 10 países, y emplearon un 

modelo modificado para simular la evolución de la pandemia de COVID-19 y cuantificar el 

impacto de la estacionalidad en ella. Los autores reportaron que la infección por SARS-CoV-2 y 

la mortalidad por COVID-19 fue mayor en países con climas fríos y la estacionalidad de COVID-

19 fue más pronunciada en latitudes altas. El ciclo estacional es una característica de diversas 

infecciones virales respiratorias como la influenza en climas templados (Martínez, 2018).  El 

análisis de las tendencias temporales puede proporcionar información sobre la eficacia de las 

medidas de salud pública y sobre el potencial de futuros brotes, sin embargo, se requieren más 

estudios para establecer con certeza dicha estacionalidad e incluir los factores sociales como 

eventos masivos con aglomeración de personas. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7182516/#bb0050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7182516/#bb0050


 

66 

El SARS-CoV-2 presenta alta tasa de mutación que también se relaciona con la transmisibilidad 

del virus y la severidad de la enfermedad COVID-19 (Davies et al., 2021). En este estudio se 

reporta que las variantes delta y omicron fueron las más contagiosas en Sinaloa, México, lo que 

coincide con otras publicaciones en México (Loza et al., 2023; Zárate et al., 2023). La variante 

delta predominó durante la 3ra ola epidemiológica en Sinaloa, México donde se encontró un mayor 

número de fallecidos. Otros autores también reportan que la variante delta y sus sublinajes como 

delta plus fueron más letales que las variantes previamente reportadas (Dhawan et al., 2022). 

Adicionalmente, la mortalidad en la 4ta ola en Sinaloa fue menor que en las olas previas, lo que 

podría estar relacionado con el programa de vacunación en esta población. La vacunación en 

Sinaloa comenzó al inicio de la segunda ola, el 12 de enero de 2021 para profesionales de la salud, 

y el 16 de mayo para maestros, trabajadores escolares y personas mayores de 50 años. Durante la 

tercera ola, gran parte de la población adulta recibió al menos la primera dosis de la vacuna. Las 

vacunas aplicadas inicialmente el 13 de enero de 2021 en la población de Sinaloa bajo el programa 

federal de vacunación fueron: AZD1222, CoronaVac, BNT162b2, Ad5-nCOV y mRNA-1273 de 

las compañías AstraZeneca, Sinovac, Pfizer-BioNTech, CanSinoBio y Moderna respectivamente 

(https://saludsinaloa.gob.mx/).  

Publicaciones recientes concluyen que los enfoques de inmunización con las vacunas disponibles 

no pueden prevenir la infección por SARS-CoV-2, pero sí reducen el riesgo de mortalidad grave y 

las tasas de mortalidad (Dhawan et al., 2022). Por tal motivo, se han propuesto nuevas estrategias 

para el desarrollo de vacunas de nueva generación tales como la inmunización de refuerzo con 

vacunas aprobadas, vacunas con fuentes más complejas del sitio de unión al receptor (RBD) de la 

proteína spike, vacunas de virus atenuados vivos que liberan antígenos del SARS-CoV-2, vacunas 

subunitarias con epítopos de células T y vacunas desarrolladas utilizando tecnologías de 

inteligencia artificial (Li et al., 2022; Al-Fattah Yahaya et al., 2023). Estos nuevos enfoques de 

vacunas pueden proporcionar una protección inmune más fuerte y brindar una mayor protección a 

personas de alto riesgo (Atmar et al., 2022; Li et al., 2022; Abdul-Karim et al., 2022). Sin embargo, 

estas nuevas vacunas aún están en fase 1 o preclínica, por lo que se necesita más tiempo para 

demostrar que son seguras y eficaces. Según los CDC, las vacunas de Pfizer y Moderna se han 

actualizado con el tiempo para combatir las nuevas variantes del virus. Inicialmente, estas vacunas 

protegían contra el virus SARS-CoV-2 original, sin embargo, fueron reemplazadas en septiembre 

de 2022 por vacunas “bivalentes”, que se dirigen tanto al virus original como a las variantes 

https://saludsinaloa.gob.mx/
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omicron BA.4 y BA.5. Las nuevas vacunas actualizadas en septiembre de 2023 reemplazaron las 

vacunas bivalentes por otras dirigidas al linaje XBB de la variante omicron. Las vacunas original 

y bivalente ya no se utilizan y aún no se ha decidido si se administrarán dosis de vacunas 

actualizadas anualmente. Las vacunas actualizadas de Pfizer y Moderna a pesar de ser eficaces 

contra los linajes recientes de omicron y ser efectivas contra COVID-19 severo, presentaron efectos 

secundarios 7 días posteriores a la segunda dosis como fiebre, escalofríos, cansancio y dolor de 

cabeza, además de reacciones adversas menos frecuentes como miocarditis y pericarditis 

principalmente entre personas de sexo masculino de entre 12 y 39 años de edad 

(https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/different-vaccines/overview-COVID-

19-vaccines.html).  

Actualmente, el desarrollo de vacunas de ADN resulta prometedor ya que podían promover altos 

títulos de anticuerpos neutralizantes capaces de neutralizar de forma cruzada diferentes variantes 

virales y está orientado a prevenir las infecciones por nuevas variantes de SARS-CoV-2 (Al-Fattah 

Yahaya et al., 2023). Inovio Pharmaceuticals desarrolló la vacuna INO-4800, basada en ADN 

contra el SARS-CoV-2 que incorpora el gen S de longitud completa en el vector pGX0001 (Smith 

et al., 2020). De manera similar, Prompetchara y colaboradores (2021) construyeron candidatos de 

vacunas de ADN que portaban S, S1 (pCMVkan-S1) o S2 (pCMVkan-S2) de longitud completa. 

Khalid y Poh. (2023) resumen las principales vacunas de ADN contra variantes de SARS-CoV-2 

incluyendo omicron y sus linajes. Estas vacunas también han tenido sus limitaciones ya que en 

estudios preclínicos con animales grandes y en humanos no provocaron respuestas humorales y 

celulares más potentes en relación con ensayos en animales pequeños como ratones. Además, otra 

razón de la baja inmunogenicidad es la menor eficiencia de transfección del ADN plasmídico 

desnudo en estudios clínicos. A pesar de los esfuerzos por encontrar la vacuna más eficaz y con 

menos efectos adversos, éstas no protegen contra los efectos a largo plazo. De manera 

complementaria y exploratoria, realizamos un análisis adicional sobre la caracterización de los 

epítopos T y B predichos a partir de las proteínas spike de las variantes de SARS-CoV-2 

predominantes en una muestra de la población de Sinaloa, México, lo cual sería el primer paso para 

el desarrollo de una vacuna multiepítopo (ANEXO 3). 
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5.2. Metilación M6A del ARN en Muestras Nasofaríngeas de Personas Infectadas con Distintas 

Variantes Virales 

 

 

Las mutaciones del SARS-CoV-2 pueden ocurrir en las regiones del genoma viral con sitios m6A, 

y estas modificaciones m6A en el ARN viral se relacionan con la replicación viral (Liu et al., 2021). 

Estas mutaciones originan diferentes variantes que podrían tener variaciones en su capacidad para 

modificar epigenéticamente el ARN viral y del huésped, lo que podría influir en las tasas de 

replicación viral. Adicionalmente, la maquinaria m6A de la célula huésped podría responder de 

manera diferente a estas variantes, lo que provocaría cambios en la respuesta inmune del huésped 

y en la susceptibilidad a la infección. Este trabajo presenta el primer informe que muestra que los 

niveles globales de m6A de muestras de ARN nasofaríngeo de pacientes infectados con SARS-

CoV-2 difieren entre las variantes virales. Es notable que las dos variantes más contagiosas (delta 

y ómicron) mostraron los niveles de metilación más bajos, especialmente omicron, siendo la más 

contagiosa a nivel mundial (Duong et al., 2022).  

Comprender cómo las modificaciones de m6A pueden diferir en diversas variantes virales podría 

tener implicaciones para el desarrollo de vacunas o tratamientos antivirales. Algunas variantes 

podrían tener modificaciones que les confieran más o menos susceptibilidad al reconocimiento 

inmunológico, lo que podría afectar la eficacia de las vacunas. La maquinaria m6A podría ser una 

posible estrategia terapéutica para abordar las variantes emergentes. Al interferir con las 

modificaciones de m6A, podría ser posible interrumpir el ciclo de replicación viral. Desde el punto 

de vista de la salud pública, encontrar un marcador confiable para el riesgo grave de COVID-19 es 

crucial. Aunque no se encontró correlación entre la carga viral y los niveles de m6A entre las 

variantes, estudios anteriores han observado niveles más altos de m6A en sangre pulmonar o 

periférica de pacientes con COVID-19 moderado o grave en comparación con individuos sanos (Li 

et al., 2021; Meng et al., 2021; Qiu et al., 2021; An et al., 2022). Qiu y colaboradores (2021) 

propusieron un "puntaje m6A" predictivo para evaluar el pronóstico de cada paciente con COVID-

19 basado en los niveles de m6A y nueve genes diferencialmente expresados mayormente 

relacionados con la respuesta inmune. Los pacientes con puntajes más altos mostraron un mejor 

pronóstico relacionado con la activación de células T en comparación con aquellos con puntajes 

más bajos. Este modelo también puede predecir la probabilidad de contraer COVID-19 y detectar 
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portadores de SARS-CoV-2 (Qiu et al., 2021).  

Adicionalmente, en esta sección de la tesis se observó que individuos vacunados presentaban 

niveles significativamente inferiores de metilación m6A en comparación con los no vacunados (n 

= 8 y 52, respectivamente). Sin embargo, no se encontró correlación entre estos niveles y la 

expresión del gen de la nucleocápside viral (N) (p = 0.63). Aunque la variación en los niveles de 

m6A entre las variantes no pudo ser explicada por el estatus de vacunación, este descubrimiento 

sugiere la posibilidad de que las vacunas influyan en la metilación m6A, un fenómeno que requiere 

de un estudio más profundo por las implicaciones que puede tener en la respuesta immune.  

Mecanismos de autoinmunidad post COVID-19 con énfasis en el desarrollo de diabetes mellitus 

La infección por SARS-CoV-2 puede desempeñar un papel en la promoción o exacerbación de 

enfermedades autoinmunes como el síndrome de Guillain-Barré, fenómenos trombóticos, anemia 

hemolítica (Liu et al., 2021) y diabetes mellitus tipo 1 (DM1) (Zhang et al., 2022; Qeadan et al., 

2022). Los trastornos autoinmunes más comunes en la población mundial incluyen la enfermedad 

de Crohn, DM1, la esclerosis múltiple, la artritis reumatoide, el lupus, la esclerodermia y la soriasis 

(https://nationalstemcellfoundation.org/glossary/autoimmune-disease/, consultado el 24 de abril 

del 2024). En un estudio que incluyó 354,527 individuos con COVID-19 y 6,134,940 controles, se 

identificó un aumento significativo en el riesgo de múltiples trastornos autoinmunes y 

autoinflamatorios posteriores al COVID-19 (Anexo 2 Cuadro 1) (Lim et al., 2023). Otro estudio 

incluyó a 1,028,721 personas con COVID-19 y 3,168,467 personas sanas como grupo control. En 

comparación con los controles, los pacientes con COVID-19 presentaron un mayor riesgo de 

desarrollar diversas enfermedades autoinmunes (Anexo 2 Cuadro 1) (Peng et al., 2023). 

Recientemente, Hileman y colaboradores (2024) en un estudio de 3908 592 pacientes reportaron 

la mayor incidencia de psoriasis (0.15%), la artritis reumatoide (0.14%) y DM1 (0.13%) en el grupo 

de pacientes con COVID-19 durante el período de estudio. 

El desarrollo de la DM1 post-COVID1-9 como una enfermedad autoinmune es de preocupación 

global (Caruso et al., 2020). Esto se debe a la disfunción del sistema inmunológico, que puede 

llevar a la activación de células T auto-reactivas y la destrucción de las células beta pancreáticas 

(Darmarajan et al., 2022). El desequilibrio entre las células T reguladoras y las células T auxiliares, 

particularmente el aumento de la frecuencia de las células Th17, es un factor clave en la patogénesis 

de la DM1 (Ryba-Stanisławowska et al., 2013). Las células inmunes innatas disfuncionales 

también pueden contribuir a la inflamación crónica y el daño tisular, aumentando aún más el riesgo 

https://nationalstemcellfoundation.org/glossary/autoimmune-disease/
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de condiciones autoinmunes (Layseca-Espinosa et al., 2019). Durante la enfermedad de COVID-

19 se pueden producir autoanticuerpos como los dirigidos contra la insulina (anti-insulina, IAA), 

la enzima tirosina fosfatasa (IA-2A), la antidecarboxilasa del ácido glutámico (GAD) y la proteína 

transportadora del zinc (ZnT8A) (Vera et al., 2021). La presencia de estos autoanticuerpos en el 

suero sanguíneo de un individuo es indicativo de que su sistema inmunológico está atacando las 

células beta del páncreas que producen insulina (Hayes et al., 2008; Kokuina et al., 2022).  Por 

tanto, se ha hipotetizado que la asociación entre COVID-19 y el desarrollo de enfermedades 

autoinmunes, incluida la DM1, implica el mecanismo de mimetismo molecular, la presencia de 

autoanticuerpos y la inducción de señalización inflamatoria (Castro, 2023).  

 Más allá de la autoinmunidad por mimetismo molecular, en este trabajo se hipotetiza una posible 

relación entre el desarrollo de diabetes mellitus post-COVID-19 y las diferentes variantes de 

SARS-CoV-2 con mecanismos moleculares asociados a la metilación m6A del ARN del virus y 

del hospedero. Las variantes del SARS-CoV-2 podrían impactar el proceso de metilación m6A en 

las células beta pancreáticas. Estas variantes podrían reducir los niveles globales de metilación 

m6A de ARN celulares, particularmente aquellos asociados con genes relacionados con la 

secreción de insulina, lo que podría resultar en una mayor disfunción de las células beta 

pancreáticas. Además, la metilación m6A de los ARN virales podría facilitar la evasión inmune, 

mejorar la replicación viral y, en última instancia, contribuir a la disfunción de las células beta.  

La interacción entre la metilación del ARN viral, la desmetilación del ARN celular y los factores 

genéticos y epigenéticos en las células pancreáticas podría influir colectivamente en la disfunción 

de las células beta tras la infección viral. Rangu y colaboradores (2022) sugieren que las nuevas 

variantes del SARS-CoV-2 podrían tener efectos diferentes en el desarrollo de la diabetes debido 

a mutaciones que podrían cambiar la forma en que el virus ingresa a las células beta pancreáticas 

o mantener cargas de infección más altas y elevados niveles de citoquinas circulantes (Rangu et 

al., 2022). Por otro lado, nosotros reportamos que los niveles de m6A en muestras nasofaríngeas 

eran significativamente más bajos en individuos infectados con las variantes delta y omicron del 

SARS-CoV-2 en comparación con otras variantes e individuos no infectados (Batista et al., 2022). 

Vaid y colaboradores (2023) sugieren que las variantes del SARS-CoV-2 podrían causar una 

pérdida global de los niveles de metilación m6A en los ARN celulares, lo que podría afectar la 

función de las células beta pancreáticas. En conjunto, esta información sugiere que las alteraciones 

m6A relacionadas con el SARS-CoV-2 podrían hipotéticamente llevar a la disfunción de las células 
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beta. Se necesita más investigación para confirmar estas observaciones y comprender la manera en 

que el estatus genético y epigenético del individuo puede influir en la respuesta al virus. 

Las vacunas contra la COVID-19 han sido vitales en la lucha contra la pandemia al evitar casos 

graves o fallecimientos de la enfermedad (Chakraborty et al., 2023; Ayalew et al., 2023). Varios 

autores han evaluado la eficacia, inmunogenicidad y seguridad de estas vacunas en diversos grupos 

poblacionales, incluidos adultos mayores y personas con enfermedades autoinmunes (Sharif et al., 

2021; Li et al., 2022; Widhani et al., 2023; Frasca et al., 2023). Sin embargo, existe controversia 

en cuanto al riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes tras la vacunación contra la COVID-

19 (Chen et al., 2022). Algunos estudios sugieren una asociación entre la vacunación y el desarrollo 

de enfermedades autoinmunes como el síndrome de Guillain-Barré (Waheed et al., 2021; Bouattour 

et al., 2022), así como la exacerbación de la diabetes preexistente o la inducción de diabetes tipo 1 

en personas con predisposición genética (He et al., 2023; Alsudais et al., 2023). Recientemente, se 

ha informado sobre casos de diabetes tipo 1 después de la vacunación con ARNm contra la COVID-

19, aunque algunos aspectos, como el índice de masa corporal inicial y los niveles de HbA1c, no 

están completamente documentados en todos los informes de casos, lo que dificulta establecer una 

relación causal clara entre la vacunación y el desarrollo de la enfermedad (Alsudais et al., 2023). 

En otro estudio, Moon y colaboradores (2023) reportaron un caso de hiperglucemia tras la 

vacunación con ARNm de Moderna, indicando un posible vínculo con la diabetes tipo 1, sin 

embargo, Xiong y colaboradores (2023) no encontraron evidencia de un mayor riesgo de diabetes 

post-vacunación con las vacunas CoronaVac (Sinovac) y BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) en un 

estudio más amplio en Hong Kong. Nosotros reportamos previamente que los individuos 

vacunados mostraron niveles de metilación de m6A significativamente más bajos que los 

individuos no vacunados. Aunque estas diferencias no mostraron una correlación clara con la carga 

viral ni la edad, el hallazgo sugiere la posible existencia de un fenómeno de metilación de m6A 

influenciado por la vacunación (Batista-Roche et al., 2022). Esta observación inicial enfatiza la 

necesidad de una exploración más profunda sobre cómo las vacunas contra COVID-19 pueden 

modular la respuesta inmunitaria, especialmente en individuos susceptibles mediando una 

disminución en los niveles de m6A. 
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5.3. Estado Actual de la Pandemia de COVID-19 (Reporte de la OMS el 25 de Mayo del 2023) 

 

 

Actualmente, la OMS está monitoreando dos variantes de interés (VOI), XBB.1.5 y XBB.1.16, 

junto con siete variantes bajo monitoreo (VUM) y sus linajes descendientes: BA.2.75, CH.1.1, 

BQ.1, XBB, XBB.1.9.1, XBB.1.9.2 y XBB.2.3. A nivel mundial se ha informado sobre la variante 

XBB.1.5 en 113 países. Esta variante presenta características de escape inmunológico que pueden 

superar a otras subvariantes de omicron (Ao et al., 2023; Yue et al., 2023). 

Entre el 24 de abril y el 21 de mayo de 2023, la OMS informó aproximadamente 2.3 millones de 

nuevos casos y cerca de 15,000 muertes por COVID-19 a nivel mundial, marcando una 

disminución del 21% y 17%, respectivamente, respecto a los 28 días previos (27 de marzo-23 de 

abril de 2023). Globalmente, hasta el 21 de mayo del 2023, se han registrado más de 766 millones 

de casos confirmados y más de 6.9 millones de fallecidos, aunque estos números probablemente 

subestiman las tasas reales de infección debido a limitaciones en las pruebas diagnósticas y retrasos 

en la notificación (https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-

covid-19---25-may-2023) 

La disminución en la mortalidad por COVID-19 está relacionada con varios factores como una 

mejor comprensión de las características biológicas del SARS-CoV-2, así como un mayor 

entendimiento de los mecanismos asociados a la transmisión viral (Jackson et al., 2022). Además, 

la aplicación de tratamientos más eficaces (Panahi et al., 2023), como el uso de corticosteroides en 

pacientes hospitalizados (Umbrello et al., 2021), ha contribuido significativamente a esta 

disminución. La implementación de programas de vacunación a gran escala ha desempeñado un 

papel crucial al reducir la gravedad de la enfermedad en pacientes con comorbilidades y al 

disminuir la incidencia de casos graves y fatales (Hoxha et al., 2022). Simultáneamente, se ha 

registrado un incremento en la capacidad hospitalaria, permitiendo una mejor atención y gestión 

de un mayor número de casos. Adicionalmente, las medidas de salud pública, como el uso 

generalizado de mascarillas (Aravindakshan et al., 2022), el distanciamiento social y las prácticas 

de higiene mejoradas, fueron en su momento y siguen siendo fundamentales en la contención de la 

propagación del virus y en la reducción de la carga de enfermedad en la población (Talic et al., 

2021). Estos esfuerzos combinados han contribuido de manera significativa a la disminución de la 

mortalidad asociada a COVID-19 a nivel global (Ribeiro da Silva et al., 2022). 

https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---25-may-2023
https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---25-may-2023
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Un tema que aún está en desarrollo y necesita mayor comprensión es el papel que ha desempeñado 

la inmunidad innata y entrenada en la protección contra la COVID-19. La inmunidad innata es la 

primera línea de defensa, activándose rápidamente contra patógenos; mientras que la inmunidad 

entrenada se desarrolla a través de la exposición a diversos estímulos como vacunas, infecciones 

previas o agentes de entrenamiento inmunológicos (Dagenais et al., 2023). En un estudio de 

cohorte en los Países Bajos con 43,257 participantes reportaron que la inmunidad híbrida en 

personas con dos otres y hasta cuatro eventos de inmunización, ya sea por vacunación o infecciones 

previas, estaban mejor protegidos contra la infección por omicron que la inmunización inducida 

sólo por la vacuna hasta al menos 30 semanas después del último evento de vacunación (de Gier et 

al., 2023). Otros autores también informaron sobre el efecto positivo de la inmunidad híbrida contra 

la infección por omicron; sin embargo, estos trabajos presentan limitaciones como la medición del 

momento exacto de la infección con métodos serológicos, clasificaciones erróneas de infecciones 

previas, tamaños de muestra limitados y posibles errores de clasificación de las variantes virales 

definidas por período secular en lugar de secuenciación (Tartof et al., 2023). Por otro lado, se ha 

informado sobre diversos agentes de entrenamiento inmunológico para proteger contra infecciones 

virales como el SARS-CoV-2, el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), el β-glucano y el 

lipopolisacárido (LPS). (Brueggeman et al., 2022). Brueggeman y colaboradores (2022) sugieren 

que los individuos sometidos a entrenamiento inmunológico podrían desarrollar una respuesta 

inmunitaria innata más robusta frente a la infección por SARS-CoV-2 en comparación con aquellos 

no entrenados. Además, hipotetizan que el entrenamiento de la inmunidad innata podría beneficiar 

a las personas vacunadas contra COVID-19 al mitigar la gravedad de la enfermedad y reducir la 

mortalidad mediante la mejora de las respuestas inmunitarias. Sin embargo, un estudio realizado 

en Dinamarca con 1703 trabajadores de la salud en el grupo BCG y 1683 en el grupo control no 

encontró un efecto protector de la vacunación con BCG contra COVID-19 grave. A los 6 meses, 

el riesgo de COVID-19 grave fue del 7.6 % en el grupo BCG y del 6.5 % en el grupo placebo 

(diferencia de riesgo, 1,1 puntos porcentuales; IC del 95 %, -1.2 a 3.5; p = 0.34) (Pittet et al., 2023). 

En cuanto a este tema, Lopez-Campos y Valvano (2023), en una carta al editor, comunicaron que 

los resultados de más de 100 estudios publicados en los primeros ocho meses de la pandemia son 

cuestionables. Además de las vacunas con efecto heterólogo, Larenas-Linnemann y colaboradores 

(2020) reportaron otras intervenciones para estimular la inmunidad innata relacionadas con el estilo 

de vida como hacer ejercicio, dormir, suplementación con vitaminas D, C, zinc y estimulantes 
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inmunológicos no específicos como vacunas bacterianas, probióticos, extracto de leucocitos 

dializables o moléculas sintéticas. Estas intervenciones muestran cierto grado de evidencia para 

potenciar la respuesta inmunitaria innata y, por lo tanto, podrían conllevar posibles beneficios; sin 

embargo, se deben realizar ensayos específicos en COVID-19 para respaldar recomendaciones 

sólidas. 
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6. CONCLUSIONES GENERALES 

 

 

El patrón epidemiológico de la pandemia de COVID-19 en Sinaloa, México y los hallazgos 

sobre la metilación m6A del ARN viral revelan una interacción compleja entre las variantes virales 

y la respuesta del huésped.  

La pandemia en esta población desde marzo de 2020 hasta febrero de 2022 se caracterizó por cuatro 

olas epidemiológicas, con diferencias en la prevalencia de variantes como alfa, epsilon, gamma, 

delta y omicron. En paralelo, el análisis de los niveles de metilación de m6A en muestras de ARN 

nasofaríngeo demostró que las variantes más prevalentes en su momento (delta y omicron) 

exhibieron los niveles más bajos de metilación m6A, lo que sugiere una posible influencia de estas 

variantes en los niveles m6A genómico y/o viral. Este hallazgo destaca la necesidad de investigar 

más a fondo las bases moleculares de estas diferencias y su impacto en la inmunidad y la salud 

humana. Además, el estudio señala una posible asociación entre la vacunación contra el COVID-

19 y niveles reducidos de metilación m6A, lo que plantea interrogantes sobre el papel de las 

vacunas en la epigenética del ARN viral o del huésped y la respuesta inmune. En última instancia, 

estos resultados subrayan la importancia de una investigación interdisciplinaria para comprender 

completamente la relación entre la infección por SARS-CoV-2, la metilación m6A y el desarrollo 

de enfermedades metabólicas como la diabetes mellitus en la era post-COVID-19, lo que podría 

informar el desarrollo de estrategias de salud pública más efectivas y dirigidas. 
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7. RECOMENDACIONES 

 

 

Diversas áreas del conocimiento en relación con la pandemia de COVID-19 requieren 

mayor investigación. Se debe continuar estudiando la complejidad genómica de los coronavirus 

como el SARS-CoV-2 ya que se desconocen muchas funciones de las proteínas no estructurales 

relacionadas con la replicación viral. Asimismo, se requiere también continuar investigando sobre 

la eficacia a largo plazo de las vacunas desarrolladas hasta el momento, así como la necesidad de 

dosis de refuerzo. Además, se necesita conocer a profundidad la duración y la eficacia de la 

inmunidad después de la infección natural por SARS-CoV-2, la vacunación, agentes de 

entrenamiento inmunológico, así como la posibilidad de reinfección con otras variantes virales. 

 Otro tema de interés implica estudiar los efectos a largo plazo de COVID-19 no sólo en la salud 

metabólica, sino también en la salud física y mental de las personas. Adicionalmente, se hace 

necesario desarrollar estrategias certeras de detección temprana, vigilancia epidemiológica y 

respuesta rápida para futuras apariciones de enfermedades infecciosas. El uso de tecnologías 

emergentes como la inteligencia artificial y el aprendizaje automático es clave para analizar 

grandes cantidades de datos epidemiológicos, genómicos y clínicos. Estas estrategias junto con los 

métodos de secuenciación genómica de próxima generación ayudarán a identificar potenciales 

reservorios de animales infestados con otros virus y comprender la dinámica de transmisión a 

humanos. Además, se insta a realizar detecciones tempranas del virus y sus variantes en aguas 

residuales y fluidos biológicos. Por último, se enfatiza la importancia de una comunicación efectiva 

de los resultados obtenidos sobre el comportamiento de la pandemia de COVID-19 a nivel mundial, 

lo cual fortalecerá la capacidad de respuesta ante futuras emergencias de salud pública. 
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9. ANEXOS 

 

 

9.1. Datos de PCR en Tiempo Real y Metilación M6A del ARN (Correspondiente al Capítulo 3) 
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9.2. Riesgo de Múltiples Trastornos Autoinmunes y Autoinflamatorios Posteriores a COVID-19 

(Correspondiente al Capítulo 5) 

 

 

Cuadro 1. Riesgo de múltiples trastornos autoinmunes y autoinflamatorios posteriores al COVID-

19 

Trastorno autoinmune 
índice de riesgo ajustado [aHR]/ 

intervalo de confianza [IC] del 95% 
References 

alopecia areata 1,12/ 1,05-1,19 

Lim et al. (2023) alopecia total 1,74/1,39-2,17 

enfermedad de Crohn 1,68/1,31-2,15 

sarcoidosis 1,59/1,00-2,52 

anemia perniciosa 1,72/1,12–2,64 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peng et al., 2023 

espondiloartritis 1,32/1,03-1,69 

artritis reumatoide 1,29/1,09-1,54 

otras artritis autoinmunes 1,43/1,33–1,54 

psoriasis 1,42/ 1,13-1,78 

penfigoide 2,39/1,83-3,11 

enfermedad de Graves 1,30/1,10-1,54 

síndrome de anticuerpos 

antifosfolípidos 
2,12/1,47-3,05 

trombocitopenia mediada 

por inmunidad 
2,1/1,82–2,43 

esclerosis múltiple 2,66/1,17–6,05 

vasculitis 1,46/1,04-2,04 

 

 

9.3. Análisis de Epítopos Comunes a las Variantes del SARS-CoV-2 que se Unen a los Alelos 

HLA más Frecuentes en la Población de Sinaloa como Primer Paso para el Desarrollo de una 

Vacuna Multiepítopo (Análisis Adicional) 

 

 

INTRODUCCIÓN  

La entrada del SARS-CoV-2 en las células es facilitada por la afinidad de la proteína spike a los 

receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en el huésped (Gadanec et al., 

2021). La mayoría de las mutaciones de SARS-CoV-2 detectadas a nivel mundial se encuentran 

dentro de la proteína spike viral, que es fundamental para la unión a la célula huésped (Becerra-
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Flores y Cardozo, 2020). Estas variaciones pueden ser utilizadas para identificar epítopos como 

blancos para el desarrollo de vacunas, así como para el diseño de fármacos antivirales, con el fin 

de encontrar tratamientos contra el SARS-CoV-2 (Zaheer et al., 2020). Por lo tanto, el objetivo de 

este trabajo fue caracterizar los epítopos T y B predichos a partir de las proteínas spike de las 

variantes de SARS-CoV-2 predominantes en la población de Sinaloa, México como un primer paso 

para el desarrollo de una vacuna multi-epítopo. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

La búsqueda de los genomas de las variantes de la proteína spike de SARS-CoV-2, previamente 

reportadas como relevantes en la población de Sinaloa, México (Batista et al., 2022), se realizó en 

la base de datos GISAID (Global Initiative on Sharing Avian Influenza). Los genomas se alinearon 

contra un genoma de referencia para SARS-CoV-2 (ID de acceso de Genbank: NC_045512) 

utilizando el servidor MAFFT 

(https://mafft.cbrc.jp/alignment/software/closelyrelatedviralgenomes.html). Las secuencias de 

nucleótidos de spike (3,822 nucleótidos) fueron extraídas y traducidas a secuencias de aminoácidos 

con el software BioEdit Sequence Alignment Editor v7.0. Las variantes completas de Spike (sin 

bases ni aminoácidos ambiguos) encontradas en Sinaloa se exportaron en formato FASTA. Se 

seleccionó una secuencia de cada variante de Spike (B.1.1.7, B.1.617.2, P.1, B.1.1.519, B.1.1.529, 

B.1.427 y B.1.429) para un análisis posterior. 

Los alelos de antígenos leucocitarios humanos (HLA) prevalentes en Sinaloa (frecuencia alélica ≥ 

5%) se identificaron con la base de datos de frecuencia de alelos (www.allelefrequencies.net/). Los 

posibles epítopos de linfocitos T colaboradores y citotóxicos que se unirían a las moléculas HLA 

prevalentes fueron predichos con los servidores NetMHCpan-4.1 

(http://www.cbs.dtu.dk/services/NetMHCpan/) y NetMHCIIpan-4.0 

(http://www.cbs.dtu.dk/services/NetMHCIIpan-4.0/) (Reynisson et al., 2020), respectivamente. 

Las longitudes de los péptidos fueron de 8, 9 y 10 aminoácidos para MHC-I y de 15 aminoácidos 

para MHC-II. Se seleccionaron los epítopos de unión fuerte - strong binders (rango <0.5 para los 

péptidos de MHC-I y rango <1 para los péptidos de MHC-II). Se utilizó el método PopCover-2.0 

(https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?PopCover-2.0) para identificar 10 péptidos de las 

variantes de Spike con cobertura óptima de los alelos HLA seleccionados. Los epítopos lineales B 

fueron predichos con el servidor BepiPred 2.0 (http://www.cbs.dtu.dk/services/BepiPred/) 

(Jespersen et al., 2017) (probabilidad de epítopo > 0.51 y más de 3 aminoácidos). Se buscaron los 

https://mafft.cbrc.jp/alignment/software/closelyrelatedviralgenomes.html
http://www.allelefrequencies.net/
http://www.cbs.dtu.dk/services/NetMHCpan/
http://www.cbs.dtu.dk/services/NetMHCIIpan-4.0/
https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?PopCover-2.0
http://www.cbs.dtu.dk/services/BepiPred/
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epítopos lineales reportados con ensayos positivos para la glicoproteína Spike [P0DTC2] (SARS-

CoV-2) en la Base de Datos de Epítopos Inmunológicos (IEDB) y se compararon con los epítopos 

predichos. Se realizó un análisis de conservación de epítopos (http://tools.iedb.org/conservancy/) 

para los péptidos predichos por PopCover y las variantes completas de Spike encontradas en 

Sinaloa. 

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Estudio de caracterización de epítopos en Sinaloa, México 

Los alelos MHC-I más frecuentes en una muestra de la población de Sinaloa fueron B40:02, B14:02 

y B15:01. Los alelos prevalentes de MHC-II fueron DQB103:02, DQB103:01 y DRB103:01 

(cuadro 2). Las frecuencias de los alelos HLA-A y HLA-C en la población de Sinaloa no estaban 

disponibles. Además, no se encontró suficiente información sobre DQA para predecir péptidos que 

se unan a los alelos DQB1. 

 

 

Cuadro 2.  Alelos MHC-I y MHC-II más frecuentes en una muestra de la población de Sinaloa 

Población Alelo MHC Frequencia alélica 

Mexico, Sinaloa, Culiacan (n=103) 

B*40:02 I 0.0971 

B*14:02 I 0.0631 

B*15:01 I 0.0534 

DQB1*03:02 II 0.2524 

DQB1*03:01 II 0.1602 

Mexico, Sinaloa rural (n=183) 

B*40:02 I 0.1093 

B*15:01 I 0.0656 

DQB1*03:02  II 0.2760 

DQB1*03:01 II 0.1940 

DRB1*03:01 II 0.0546 

Mexico, Sinaloa Mestizo (n=56) 

B*14:02  I 0.0630 

B*40:02  I 0.0540 

DQB1*03:02 II 0.2050 

DQB1*03:01  II 0.1520 

Mexico, Sinaloa, Capomos Mayo 

Yoremes (n=60) 

DQB1*03:02 II 0.6250 

DQB1*03:01 II 0.1833 

DQB1*04:02  II 0.1083 

DRB1*04:07  II 0.5083 

DRB1*14:06 II 0.1167 

DRB1*08:02 II 0.0917 

DRB1*04:04 II 0.0750 

DRB1*04:03  II 0.0583 

http://tools.iedb.org/conservancy/
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=B*15:01
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DQB1*03:02
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DQB1*03:01
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DRB1*03:01
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=B*14:02
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=B*40:02
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DQB1*03:02
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DQB1*03:01
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DQB1*03:02
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DQB1*03:01
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DQB1*04:02
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DRB1*04:07
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DRB1*14:06
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DRB1*08:02
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DRB1*04:04
http://www.allelefrequencies.net/hla6002a.asp?all_name=DRB1*04:03
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Las variantes de spike fueron sometidas a los servidores NetMHCpan y NetMHCIIpan para 

predecir epítopos de linfocitos T citotóxicos (CTL) y linfocitos T colaboradores (HTL), 

respectivamente. Para los CTL, el conjunto de datos incluyó 3 HLA-B (40:02, 14:02 y 15:01) y 

para los HTL incluyó 6 HLA-DRB1 (0301, 0403, 0404, 0407, 0802 y 1406) prevalentes en Sinaloa. 

Se encontró que el número de epítopos difiere ligeramente entre las variantes de spike. Hubo un 

máximo de 8 epítopos lineales B predichos dentro del dominio de unión al receptor (RBD) (Cuadro 

3). 

PopCover predijo que al menos 10 péptidos (HTPINLVRDLPQGFS, TRGVYYPDKVFRSSV, 

GINITRFQTLLALHR, TSNFRVQPTESIVRF, SQILPDPSKPSKRSF, RAAEIRASANLAATK, 

TQSLLIVNNATNVVI, PDKVFRSSVLHSTQD, YEPQIITTDNTFVSG, 

VVFLHVTYVPAQEKN), con fuertes enlaces a los HLA prevalentes en Sinaloa, son comunes a 

todas las variantes de spike (Fig. 2). El péptido TRGVYYPDKVFRSSV está presente eíín todas 

las variantes de spike con una cobertura máxima de HLA. Está contenido en un epítopo de células 

B reportado en la IEDB (RTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPFF). Los 

péptidos TRGVYYPDKVFRSSV y TSNFRVQPTESIVRF se encontraron como epítopos T en la 

IEDB, porque inducen la liberación de interferón gamma. Los otros péptidos no han sido evaluados 

hasta la fecha (no tienen resultados para ensayos positivos o negativos). Aunque ninguno de los 10 

péptidos predichos por PopCover estaba contenido en los epítopos B predichos por BepiPred, 7 de 

ellos mostraron ensayos positivos de células B en la IEDB. Los 10 péptidos resultantes del análisis 

de PopCover y las 140 variantes de spike encontradas en Sinaloa fueron sometidos a la herramienta 

de conservación de epítopos de la IEDB. Los resultados mostraron una conservación (fracción de 

secuencias de proteínas que contienen el epítopo) mayor al 80% para todos los epítopos (cuadro 

4). 
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Cuadro 3. Número de epítopos T y B predichos en las variantes de spike. 

  
Epítopos CTL 
(strong binders 
para HLA-B) 

Epítopos HTL 
(strong binders para HLA-
DRB1) 

Epítopos B 

Variante 
Spike  

14:
02 

15:
01 

40:
02 

03
01 

040
7 

040
4 

04
03 

14
06 

08
02 

Sequencia 
Completa 

RB
D 

Referencia 21 27 15 13 15 18 9 7 0 31 8 

B_1_427 22 26 15 13 15 18 9 7 0 23 5 

B_1_617_2 21 27 15 13 15 21 9 7 0 28 6 

B_1_429 22 26 15 13 15 18 9 7 0 23 5 

B_1_1_7 21 29 15 10 15 17 9 8 1 30 7 

B_1_1_519 20 26 14 13 15 18 9 7 0 29 7 

P_1 22 29 15 13 14 18 9 5 3 30 6 

B_1_1_529 25 26 15 13 14 9 6 6 3 34 7 

CTL: Linfocitos T citotóxicos; HTL: Linfocitos T colaboradores; B: Linfocitos B; RBD: dominio de unión al 

receptor. 

 

 

Las variantes virales han surgido debido a diferentes mutaciones que cambian la secuencia de 

aminoácidos de las proteínas, y estas mutaciones pueden tener implicaciones para la 

transmisibilidad ya que pueden modificar la afinidad de la proteína Spike con los receptores ACE2 

en los humanos, la entrada viral y la replicación (Zhou y Wang, 2021). También pueden alterar la 

neutralización por anticuerpos (García-Beltrán et al., 2021). En este trabajo queremos resaltar las 

implicaciones de estas mutaciones para la activación del sistema inmunológico a través de la 

presentación de antígenos por parte de las células. El cuadro 3 muestra que el número de epítopos 

T putativos varía según la variante viral y también el HLA presentado por el huésped. 

Los HLA son genes altamente polimórficos (hay varios alelos para cada locus) en el cromosoma 6 

en humanos. Codifican proteínas presentadoras de antígenos en la superficie celular, también 

conocidas como la versión humana del MHC encontrado en muchos animales. En humanos, los 

HLA correspondientes al MHC de clase I son HLA-A, HLA-B y HLA-C. Además, los HLA 

correspondientes al MHC de clase II son HLA-DP (DPA1 y DPB1), HLA-DM (DMA y DMB), 

HLA-DOA, HLA-DOB, HLA-DQ (DQA1 y DQB1) y HLA-DR (DRA, DRB1, DRB3, DRB4, 

DRB5) (Trachtenberg et al., 2007). Los loci de HLA-B y HLA-DRB1 tienen el mayor nivel de 

diversidad alélica, lo que significa un alto número de variantes alélicas (Tokić et al., 2020). Los 
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HLA varían según las regiones geográficas y, por lo tanto, las proporciones cambian en diferentes 

poblaciones (Bühler y Sánchez-Mazas, 2011). 

Recientemente, Clayton y colaboradores (2020) analizaron HLA de clase I (HLA-A, -B) y clase II 

(HLA-DRB1, -DQB1) e identificaron los alelos más frecuentes en la población de Sinaloa. En el 

presente trabajo, utilizamos esos datos reportados en la base de datos de Frecuencia de Alelos para 

predecir péptidos fuertemente ligantes a HLA prevalentes. El cuadro 3 muestra que las personas 

con HLA-B15:01 y HLA-DRB10404 pueden presentar más péptidos derivados de variantes de 

Spike que aquellas con otros alelos, sugiriendo un posible papel protector para este alelo contra la 

infección, según lo informado por Nguyen y colaboradores (2020) para HLA-B15:03. Las personas 

con HLA-DRB10802, que muestran un 7 % de frecuencia alélica en Sinaloa, podrían tener un 

déficit de respuesta de anticuerpos a las variantes de Spike, debido a la falta de “strong binder” a 

MHC-II (cuadro 3). Se predijo que HLA-DRB10802 se uniría al menor número de péptidos de las 

variantes de Spike, sugiriendo que la respuesta inmune en portadores de este alelo puede ser más 

débil, lo que resulta en síntomas más graves. Kachuri y colaboradores (2020) identificaron a DRB1 

y DQB1 como factores genéticos clave que controlan la susceptibilidad del huésped a las 

infecciones virales. Curiosamente, HLA-DRB11501 se asoció con una mayor susceptibilidad a la 

enfermedad y a resultados graves de COVID-19 (Novelli et al., 2020). HLA-B15:01 se asoció 

positivamente con la incidencia de la infección por SARS-CoV-2, mientras que HLA-B14 mostró 

una asociación inversa (Migliorini et al., 2021). Por otro lado, la pérdida de epítopos en la región 

del RBD, que interactúa con ACE2, es un factor a tener en cuenta en el desarrollo de vacunas 

efectivas contra todas las variantes (cuadro 3). 

Las vacunas actuales se seleccionan en función de su capacidad para generar anticuerpos 

neutralizantes (Kyriakidis et al., 2021; Krammer, 2020). Desde el 13 de enero de 2021 hasta la 

fecha, se han aplicado cuatro vacunas en la población de Sinaloa: AZD1222, CoronaVac, 

BNT162b2 y Ad5-nCOV de las empresas AstraZeneca, Sinovac, Pfizer-BioNTech y CanSinoBio, 

respectivamente (https://saludsinaloa.gob.mx/). Las vacunas desarrolladas por AstraZeneca y 

CanSinoBio se basan en vectores virales no replicativos (Folegatti et al., 2020; Wu et al., 2020) 

como adenovirus simios o humanos, que producen la glicoproteína S para mejorar las respuestas 

humorales y celulares en las células mamíferas. La vacuna CoronaVac de Sinovac contiene SARS-

CoV-2 inactivado (Zhang et al., 2021). Pfizer-BioNTech desarrolló con éxito la BNT162b2, una 

vacuna que consiste en el ARNm completo de S con sitios de mutación K986P y V987P (Martínez-

Flores et al., 2021). 

https://saludsinaloa.gob.mx/
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CONCLUSIONES 

Los epítopos conservados en todas las variantes de SARS-CoV-2 encontradas en Sinaloa podrían 

ser útiles para el desarrollo de vacunas de múltiples epítopos y podrían influir en la efectividad de 

las vacunas basadas en la proteína Spike. Sin embargo, se requieren más estudios para evaluar el 

impacto de las nuevas variantes virales en los resultados inmunológicos de las personas vacunadas. 

 

 

 
Figura 2. Resultados del PopCover 

 

 

Cuadro 4. Análisis de conservancia de epítopos 

Sequencia del epítopo 

Porcentaje de coincidencias de 

secuencias de proteínas con 

identidad ≤ 100% 

Identidad mínima 

(%) 

HTPINLVRDLPQGFS 100.00% (140/140) 100.00 

TRGVYYPDKVFRSSV 100.00% (140/140) 100.00 

GINITRFQTLLALHR 96.43% (135/140) 93.33 

TSNFRVQPTESIVRF 99.29% (139/140) 93.33 

SQILPDPSKPSKRSF 100.00% (140/140) 100.00 

RAAEIRASANLAATK 85.00% (119/140) 93.33 

TQSLLIVNNATNVVI 99.29% (139/140) 93.33 

PDKVFRSSVLHSTQD 96.43% (135/140) 93.33 

YEPQIITTDNTFVSG 82.86% (116/140) 93.33 

VVFLHVTYVPAQEKN 82.86% (116/140) 86.67 

 


