“NNERSIDAD NACIONAL AUTONOWA Wy
An 20\ % /

1 ,ﬂm._, Kz T M+ )
nl; {

[ =

®©
IMSS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO EINVESTIGACION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
JEFATURA DE PRESTACIONES MEDICAS

UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR No. 28
“GABRIEL MANCERA”

COORDINACION CLINICA DE EDUACION E INVESTIGACION EN SALUD

FRECUENCIA DE DISNEA PERSISTENTE, SECUNDARIA A
INFECCION POR SARS-COV-2 EN PACIENTES
ADSCRITOS A LA UMF NO. 28 DEL IMSS

TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE POSGRADO
EN LA ESPECIALIDAD DE
MEDICINA FAMILIAR

PRESENTA
DRA. HERNANDEZ SANCHEZ MONTSERRAT

ASESOR CLINICO Y METODOLOGICO
DR. NAZARIO URIEL ARELLANO ROMERO
MEDICO FAMILIAR

NUMERO DE REGISTRO INSTITUCIONAL: R-2021-3703-004
MEXICO, CDMX OCTUBRE DEL 2021



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACION DE TESIS

NO. DE REGISTRO INSTITUCIONAL: R-2021-3703-004

FRECUENCIA DE DISNEA PERSISTENTE, SECUNDARIA A INFECCION POR
SARS-COV-2 EN PACIENTES ADSCRITOS A LA UMF NO. 28 DEL IMSS

AUTORIZACIONES

Dra. Katia Gabriela Cruz Nufez
Directora de la Unidad de Medicina Familiar No. 28
“Gabriel Mancera” del IMSS

Dra. Lourdes Gabriela Navarro Susano
Coordinadora Clinica de Educacion e Investigacion en Salud
Unidad de Medicina Familiar No. 28 “Gabriel Mancera” del IMSS

Dr. Jonathan Pavel Hernandez Pérez
Profesor Titular de la Residencia en Medicina Familiar
de la Unidad de Medicina Familiar No. 28 "Gabriel Mancera”



FRECUENCIA DE DISNEA PERSISTENTE, SECUNDARIA A INFECCION POR
SARS-COV-2 EN PACIENTES ADSCRITOS A LA UMF NO. 28 DEL IMSS

TESIS PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA FAMILIAR

PRESENTA

Dra. Hernandez Sanchez Montserrat
Residente de Medicina Familiar de la UMF No. 28 “Gabriel Mancera”
Delegacion Sur / Ciudad De México

Dr. Nazario Uriel Arellano Romero
Asesor Clinico y Estadistico
Médico Familiar de la Unidad de Medicina Familiar No. 28 “Gabriel Mancera”
Delegacion Sur / Ciudad de México

NO. DE REGISTRO INSTITUCIONAL: R-2021-3703-004



6/1/2021 SIRELCIS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL D INVESTIGACION

N
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS o [ a
&»alu

0\

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3703,
U MED FAMILIAR NUM 21

Registro COFEPRIS 17 C109 017 017
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 08 CEI 003 20190403

FECHA Miércoles, 06 de enero de 2021

M.E. NAZARIO URIEL ARELLANO ROMERO

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocclo de investigacién con titulo Frecuencia de disnea persistente,
secundaria a infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes adscritos a la UMF No. 28 del IMSS que sometié a
consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen

esAPROBADO:

NUmero de Registro Institucional

R-2021-3703-004

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico acerca del
desarrollo del pr lo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser necesario,
itér la reaprobacidn del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del mismo.

ATENTAMENTE ll'

br. PAULA Avalos MAZA
Presidente del Comité Local de Investigacién en Salud No. 3703

Imprimir

IMSS

SEGURIDAD Y SOUIDARIDAD SOX1AL



AGRADECIMIENTOS

Esta tesis estd dedicada en memoria a mi padre, Sergio Gabriel Hernandez Vazquez, quién
desde mi primer aliento me brindd todo su apoyo incondicional, amor y confianza. Y que a
pesar de nuestra distancia fisica, siento que esta conmigo siempre y aunque nos faltaron
muchas cosas por vivir juntos, sé que este momento hubiera sido tan especial para él como lo es
para mi.

A mi madre, Blanca Eugenia Sanchez Bolafios, por darme la vida, por ensefiarme a vivirlay por
ser el pilar mas importante, asi como por demostrarme siempre su carifio y apoyo
incondicional.

A Dios por darme la fuerza y fe durante este ultimo afio, ddndome una nueva apreciacion del
significado y la importancia del amor.

De manera especial a mi asesor, Dr. Nazario Uriel Arellano Romero por haberme guiado, no
solo en la elaboracion de este trabajo de titulacion, sino a lo largo de la especialidad y haberme
brindado el tiempo y apoyo para desarrollarme profesionalmente y seguir cultivando mis
valores.

A mi hermana Sheilla, por llenarme de alegria con mi sobrina Maria Fernanda dia tras dia y
por todos los consejos brindados. A mi prometido Aldo, quién me animo6 en este campo de
estudio y su ejemplo me mantuvo sofiando cuando quise rendirme.

Ademés agradezco a la Dra. Lourdes Gabriela Navarro Susano, que con su sabiduria,
conocimiento y apoyo, motivaron a desarrollarme como persona y profesional en estos tres
afnos de residencia.

A mi amigo de especialidad, Luis Felipe por su apoyo incondicional, por estar siempre y por
acompafarme en este triste periodo de la enfermedad de mi padre.

No puedo dejar de agradecer a mi familia, que gracias a su apoyo moral me permitieron
permanecer con empefio, dedicacion y carifio.



INDICE GENERAL

0] £ 7= T -
Yo [TorN LYo T=Y =1 R 6
N 0] == L =
RESUMEN. ... e ettt 10
L INTRODUCCION. .....uiiiti e, 11
2 MARCO TEORICO ... ..ttt 12
FZ00 R o 0] g -\ 11 1 12
2.2 Secuelas pulmonares asociadas a infecciones del TRI............c..cooiiiiiin, 27
BUJUSTIFICACION. ... 32
4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. ... e 33
B OBUETIVO .o et e 35
5.1 ObjJetiVO GENEIAL. ... ..o 35
5.2 Objetivos €SPECIfICOS. ..o 35
B HIPOTESIS . ..o, 36
6.1 HIpOtesis de trabajo........ociiii e 36
7 MATERIAL Y METODOS. .....oiiiiiiiiiieee et 37
7.1 Tipo de investigacion....... ..o 37
7.2 TIPO AE AISEM0O. . uinie it 37
7.3 Lugar del @StUdIO. .. ... 37
T4 MUBSEIA. . e 37
7.5 Poblacion de eStudiO. .........oeieiiii 38
7.6 Tamafio de la muestra........ccoooiiiii i 38
7.7 TIPO A& MUESIIEO. .. ettt 39
8 CRITERIOS DE SELECCION. ... .ottt 40
8.1 CriterioS de INCIUSION. .....u e 40
8.2 CriterioS de eXCIUSION. ... 40
8.3 Criterios de eliminacCioN. ... ..o 40
9 DEFINICION DE VARIABLES. ...t 41
9.1 Variables del @Studio. ... ..o 41

9.2 Variables sociodemografiCas...........ovviiiiiiiii i 41



10 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.........iiiiiiieeeee e
11 ANALISIS DE DATOS. ... e,
12 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO......ccuviiiiiiiee e
13 ASPECTOS ETICOS. ... oo,
LA RECURSOS . ....ooiii e e,
3 o 11 ¢ =1 T 1= T
14.2 ATCA FISICA. ..o,
TA.3 MaAtBIAIES. ... e
15 MANIOBRAS PARA EVITAR SESGOS.......uiiiieiii e
16 RESULTADOS. ... ittt e,
17 DISCUSION . ...t e
18 CONCLUSIONES. ..ot
19 BIBLIOGRAFIA. ..o,



INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Variables del estudio. ..o 42
Tabla 2: Variables sociodemograficas............ccoiiiiiiiiii e 42
Tabla 3: ANAIISIS de datOS. ......o.ie i 43
Tabla 4: Estadistica SociodemografiCa...........ccovieiiiiiii e 54
Tabla 5: Edad de 1a poblacion.......... ..o 55
Tabla 6: Diferencia entre grupos de eStUIO..........ouviiiuiiiiiiiii e 55
Tabla 7: Correlacion del tabaquismo con el grado de disnea..................cccceeeenennen. 56

INDICE DE ANEXOS

Anexo 1. Disefio de investigacion........ ..o 64
Anexo 2. Escalade disnea MMRC..........oiiiiiiii e 65
Anexo 3. Instrumento de recoleccion de datos...........c.covviiiiiiii i 66
Anexo 4. Cronograma de actividades........ ..ot 67
Anexo 5. Carta de consentimiento informado..............cooiiiiiiiiiii 69

Anexo 6. Carta de N0 INCONVENIENTE. . ... e 70



ABREVIATURAS

UMF = Unidad de Medicina Familiar.

IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social.

CoV = Coronavirus.

ICTV = Comité Internacional de Taxonomia de Virus.

IRAG = Insuficiencia Respiratoria Aguda Grave.

SARS-CoV = Sindrome Respiratorio Agudo Grave.
MERS-CoV = Sindrome Respiratorio de Oriente Medio.
RT-PCR = Reaccién en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa.
SARS-CoV-2 = Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2.
OMS = Organizacion Mundial de la Salud.

COVID-19 = Enfermedad por Coronavirus 2019.

EPOC = Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

VIH = Virus de Inmunodeficiencia Humana.

SIDA = Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

ECA2 = Enzima Convertidora de Angiotensina 2.

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

CDC = Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades.
SDRA = Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda.

INDRE = Instituto de Diagnostico y Referencia Epidemioldgica.
EPP = Equipo de Proteccion Personal.

TAC = Tomografia Axial Computarizada.

TA = Tension Arterial.

TRI = Tracto Respiratorio Inferior.

VRS = Virus Respiratorio Sincitial.

BO = Bronquiolitis Obliterante.

APCC = Aspergilosis Pulmonar Cavitaria Croénica.

MMRC = Medical Research Council



RESUMEN

Frecuencia de disnea persistente, secundaria a infeccion por SARS-CoV-2

en pacientes adscritos a la UMF No. 28 del IMSS

IMontserrat Hernandez Sanchez, 2N. Uriel Arellano Romero, *Médico Residente de Medicina Familiar, Unidad de Medicina

Familiar No. 28. 2Profesor Titular de la Residencia en Medicina Familiar, Unidad de Medicina Familiar No. 28.

Introduccioén:

El SARS-CoV-2 ha representado una amenaza para la salud global y la economia mundial; la
informacién existente en México relativa a las modalidades de tratamiento y su respuesta a éstos, es
muy escasa; y no se han realizado estudios que permitan valorar el impacto de esta patologia a largo
plazo, como posibles secuelas pulmonares. Es asi como, la presencia de disnea en pacientes que
previamente no la habian reportado, sugiere cambios histol6gicos secundarios al proceso inflamatorio
asociado a la infeccién por SARS-CoV-2.

Objetivo:

Determinar la frecuencia de la disnea persistente, secundaria a infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes adscritos a la UMF 28.

Materiales y métodos:

Estudio observacional, transversal, con analisis descriptivo de los datos de pacientes que acudieron a
consulta por seguimiento de infeccion de SARS-CoV-2 en la UMF No. 28.

Analisis Estadistico:

Se realiz6 estadistica de porcentajes para conocer la frecuencia del género, ocupacion y grado de
disnea. Se identific6 la edad promedio con la mediana. Se describié una diferencia de los grupos de
género, ocupacion y grado de disnea.

Resultados:

En una poblacién de 207, se identificO una mayor prevalencia del género femenino con 124 (59.9%),
los extremos de rango de edad fueron de 22 y 77 afios, con una media 41 afios, con un percentil 25 y
75 de 30 y 50 afos respectivamente. La ocupacion con mayor proporcion fue el de empleado con 187
(90.3%). Mientras que el grado cero o sin disnea fue el mas predominante (56,5%).

Conclusiones:

Se identifico que el grado cero o ausencia de disnea es el de mayor prevalencia, sin embargo, el grado
3 0 severo es el siguiente con un 14.5% de la poblacién. Ademas no se logré encontrar correlacion
entre el tabaquismo y el grado de disnea.

Palabras clave:

Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, disnea.
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1. INTRODUCCION

Los coronavirus presentan una capacidad extraordinaria de evolucién debido a sus
mutaciones, de esta manera es como logran infectar a diversas especies, ocasionando un

amplio espectro de enfermedades, entre las que destacan las patologias respiratorias.

En México, las infecciones respiratorias de tipo viral suelen ser las mas comunes en época de
invierno, afectando principalmente a la poblacién vulnerable (pediatricos y adultos mayores).
El SARS-Cov-2 ha representado una amenaza para la salud global y la economia mundial, ya
gue desde que se reporté por primera vez, en Diciembre de 2019 en China, rapidamente se
propago, ocasionando una pandemia en Marzo 2020, mediante una importante infeccion de
tracto respiratorio superior e inferior, la cual se transmite entre humanos a través de contacto
directo, gotas de fligge y secreciones respiratorias; presentando diversas manifestaciones
clinicas, principalmente: fiebre, tos, astenia, esputo, disnea, odinofagia y cefalea; la evolucién
de cada paciente esta relacionado con sus caracteristicas y su vulnerabilidad (edad, sexo y
comorbilidades). La OMS cuenta con una guia sobre el manejo clinico de COVID-19, donde
refiere no existe un tratamiento especifico y de igual manera, pese a los esfuerzos
internacionales para desarrollar una vacuna, hasta el momento ninguna se ha aprobado

definitivamente.

Al ser un nuevo virus y poco el tiempo desde que se identificé por primera vez, no existen
estudios de seguimiento en relacion a los cambios histolégicos pulmonares en pacientes
infectados por SARS-Cov-2, y las secuelas que estas lesiones producen, sin embargo, se ha
demostrado una asociacion entre infecciones virales respiratorias y secuelas pulmonares a
largo plazo, con una reduccion evidente de la funcién pulmonar. Por lo que, al sospechar que
sera un factor desencadenante de patologia pulmonar crénica, podemos suponer el alto costo
gue el sistema de salud mexicano invertird en la atencion médica del COVID-19 y sus
complicaciones, asi como las recaidas hospitalarias, por lo que como primer nivel de atencion
debe considerarse una prioridad la busqueda de evidencia de disnea persistente, secundaria

a infeccion por SARS-Cov-2, como secuela a largo plazo.
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2. MARCO TEORICO

Los virus son agentes infecciosos microscopicos, compuestos de material genético, causantes
de diferentes enfermedades. Existen virus que infectan a diferentes especies de animales y en
un menor porcentaje, aquellos que infectan a humanos. Los virus contienen un genoma (ADN
0 ARN), el cual esta encapsulado y protegido por una capa de proteinas y lipidos. Cuando los
virus reconocen un huésped susceptible, el genoma viral ingresa al huésped y corrompe a la
célula para sintetizar nuevos componentes virales, de esta Unica forma es como se pueden
reproducir y realizar nuevas combinaciones genéticas, lo que explica como han evolucionado

a lo largo de los afios[1,2].

En 1935 fue la primera vez que se aislé un virus, este se encontraba en las hojas de una
planta de tabaco (conocido como virus del mosaico del tabaco), se mostré6 como la planta
infectada contagiaba a una planta sana3].

2.1 Coronavirus
DEFINICION, VIROLOGIA, PATOGENIA Y EPIDEMIOLOGIA

Los coronavirus (CoV) son virus de ARN monocatenario con envoltura, sentido positivo y su
tamafio varia de 27 a 32 kilobases (kb)[4], se les atribuyé ese nombre, el cual proviene de la
palabra en latin “corona”, debido a la presencia de proyecciones de espiga de la envoltura del

virus, asemejando la forma de una corona bajo el microscopio electronico[5].

Presentan una capacidad extraordinaria de evolucion, a través de mutaciones puntuales en
los genes que codifican proteinas, y la recombinacibn homologa entre los miembros del
mismo grupo antigénico; de esta manera es como logran infectar a diversas especies, e
incluso se adaptan a diferentes situaciones (ambiente, hospedero), ocasionando un amplio
espectro de enfermedades, entre las que destacan las patologias respiratorias, entéricas,

hepéticas y neuroldgicas|[6].

En 1937 se aislé en pollos el primer coronavirus, sin embargo, fue hasta mediados de la

década de 1960, la primera vez que se identificaron coronavirus humanos[7].
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De acuerdo al Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), la clasificacion de los
coronavirus reconoce 39 especies en 27 subgéneros, cuatro géneros: Alphacoronavirus (a-
CoV), Betacoronavirus (—CoV), Gammacoronavirus (y-CoV) y Deltacoronavirus (6-CoV) (los
géneros a-CoV y B-CoV infectan mamiferos, mientras que y-CoV y 8-CoV infectan a las aves),
y dos subfamilias (Letovirinae y Orthocoronavirinae) que pertenecen a la familia

Coronaviridae, suborden Cornidovirineae, el orden Nidovirales y reino Riboviria[8,9].

Anteriormente se conocian seis especies de coronavirus, causantes de enfermedad en
humanos, cuatro cepas (a-CoV HCoV-229E y HCoV-NL63 y los B-CoV HCoV-HKU1 y HCoV-
0OC43 con baja patogenicidad) son prevalentes en pacientes inmunocompetentes y causan
sintomas de resfriado comun. Las otras dos cepas (B-CoV) son de origen zoonotico: las
cuales causan infecciones respiratorias graves y potencialmente mortales, son el sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV) con una tasa de mortalidad de 9.6% en 2002 y 2003 y
el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) con una tasa de mortalidad de 34.3%
en 2012[10-12].

El 31 de Diciembre de 2019, la Comisién de Salud de la provincia de Hubei, China, reporto
inicialmente un grupo de 27 pacientes con neumonia de etiologia desconocida, relacionados
con un mercado de productos del mar de Huanan, los sintomas principales al inicio de la
enfermedad fueron fiebre (el 78% present6 fiebre en promedio de 38.5°C), tos, disnea y
mialgias/artralgias. En 10 dias el nimero de pacientes aument6 a 41, siete en estado critico,
reportando una muerte en el informe del 11 de Enero de 2020, por lo que las autoridades
sanitarias iniciaron una investigacion inmediata para controlar la enfermedad, identificando el
historial compartido de exposicion al mercado de mariscos de Huanan y los pacientes con
neumonia de etiologia desconocida, cerrando el mercado el 1 de enero de 2020, ademas se
aislé a las personas sospechosas de tener la enfermedad, se dio seguimiento estrecho de los
contactos, asi como datos epidemiologicos y clinicos de los pacientes y el desarrollo de

procedimientos de diagndstico y tratamiento[13,14].

Se reportd que la mediana de los infectados era de 49 afios, de los cuales el 73% (30

pacientes) eran sexo masculino, mientras que el sexo femenino, 27% (11 pacientes). El 66%
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(27 pacientes) estuvieron relacionados a la exposicion de mariscos de Huanan. El 32% (13
pacientes) presentaba alguna comorbilidad, principalmente Diabetes (20%), Hipertension
Arterial (15%) y enfermedad cardiovascular (15%). Se recolectaron muestras respiratorias, de
sangre y heces, enviandolas a laboratorios designados para detectar el patégeno, donde se
aislé un nuevo coronavirus en la muestra del tracto respiratorio inferior, detectandolo mediante
Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa (RT-PCR). Se detect6 en
todos los infectados, anomalias en las tomografias de torax, presentando opacidad bilateral
de vidrio esmerilado y areas de consolidacion subsegmentarias en los pacientes que no
necesitaron uso de terapia intensiva, mientras que en los que si la requirieron, se observaron
areas de consolidacion lobular multiple y subsegmental multiple bilateral. Debido a que era
temporada de influenza, se les administr0 empiricamente antibioticos, oseltamivir y
corticoesteroides, asi como soporte de oxigeno y ventilacion mecénica invasiva a los
pacientes que lo requirieran. Antes del alta hospitalaria o interrupcién del aislamiento, se les

realizaron pruebas repetidas para 2019-nCoV para confirmar la eliminacién viral[14].

A pesar de los esfuerzos de las autoridades sanitarias de la provincia de Hubei, por contener
la enfermedad, no se logré prevenir la propagacion del virus. Asi es como el 13 de enero de
2020, se confirma el primer caso de infeccion por SARS-CoV-2 fuera de China, en Tailandia.
El 16 de enero de 2020 se confirma el primer infectado en Japdn, estos casos estaban
relacionados también al mercado de mariscos de Huanan. EI 20 de enero de 2020, se reporta
el primer caso confirmado en Estados Unidos. Para el 25 de enero 2020, se habian
confirmado 2062 positivos, incluidos en China, Tailandia, Hong Kong, Macao, Australia,
Malasia, Singapur, Francia, Japén, Corea del Sur, Taiwan, Estados Unidos, Vietham, Nepal y
Suecia. El 30 de enero de 2020, la OMS declara emergencia de salud publica de importancia
internacional[13,15].

El 11 de marzo de 2020, preocupados por los alarmantes niveles de propagacién de la
enfermedad y por su gravedad, dado que se notificaron mas de 125 000 casos de pacientes
infectados, de los cuales mas de 40 000 se diagnosticaron en 118 paises fuera de China, con
4 613 defunciones, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) determina en su evaluacion
gue COVID-19 puede definirse como una pandemia[16].
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Asi es como en diciembre de 2019, surge un nuevo coronavirus (2019-nCoV) en Wuhan,
China, un betacoronavirus perteneciente al subgénero sarbecovirus, de la familia
Orthocoronavirinae, siendo el séptimo miembro de la familia de los coronavirus que infectan a
los humanos[17]. Se le llamd Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), debido a su alta semejanza con el
SARS-CoV. La enfermedad se nombr6 “Covid-19”, por las siglas de CO de corona, VI de
virus, D de disease (enfermedad) y 19 por el afio de aparicion (2019), con un origen zoonagtico
con transmision a otras especies y posteriormente al humano, principalmente por via

respiratoria[18].

En China se encontré que dos ejemplares de las especies de murciélagos Rhinolophus affinis
y Rhinolophus sinicus, en 2013 y 2015 respectivamente, son reservorios de coronavirus con
secuencias muy semejantes a los que afectan a los grupos humanos 2019-nCoV, lo que
respalda la nocién de una transferencia zoonética de murciélagos a humanos[19]. El SARS-
CoV-2 comparte 96.3% de similitud de nucleétidos con el CoV RaTG13 de murciélago, a
pesar de no proporcionar la variante exacta que causo6 el brote en humanos, la hipétesis de
que se origind en murciélagos es la mas aceptada[20]. En Octubre de 2019, se informé que el
Virus Sendai y el Coronavirus eran los virus dominantes en los datos del viroma de los
pangolines de Malasia, a partir de ese momento, el pangolin ha llamado la atencion de los
investigadores, asi es como en Febrero de 2020, se reportd un estudio, acerca de la
composiciéon de las proteinas del coronavirus, donde se encontré que la proteina S en el CoV
pangolin (numerado SRR10168377) posee un 88% de similitud con el SARS-CoV-2, lo cual
hace considerar al pangolin un posible huésped intermedio que transmite el SARS-Cov-2 al

ser humano, debido a la comercializacion ilegal de estos animales en China[21,22].

Existe una gran diversidad genética entre los coronavirus, su capacidad de causar
enfermedades en el ser humano se logra principalmente mediante la infeccibn de animales
peridomeésticos, los cuales viven en los alrededores de los asentamientos humanos, que son

hospederos intermediarios, donde se llevan a cabo eventos de recombinacion y mutacion[23].
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FACTORES DE RIESGO

La OMS define un factor de riesgo como “cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un

individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion”[24].

Factores para infeccion

El ser humano, en una situacibn normal y saludable, presenta un equilibrio entre las
capacidades ofensivas de los microorganismos Yy las defensas del cuerpo humano, las cuales
se basan en mecanismos vitales de defensa inmunoldgica especifica y no especifica (innata).
Cuando hablamos de una infeccién, nos referimos a que el microorganismo ha logrado
penetrar esas lineas de defensa, colapsando parcial o completamente el sistema de defensa
del cuerpo[25]. De esta manera podemos concluir que cualquier ser humano, sin especificar
sexo ni edad, es capaz de contraer una infeccién, ya sea por virus, bacterias, hongos o

parasitos.

Factor de riesgo para IRAG:
De acuerdo a la experiencia clinica actual, los factores de riesgo para contraer una

enfermedad grave por COVID-19, se clasifican de la siguiente manera:

Riesgo moderado: riesgo de presentar enfermedad grave.

e Edad =18 y cualquiera de los siguientes:

- Asma no controlada.

- Insuficiencia cardiaca sistolica/diastélica moderada a severa.
- Enfermedad coronaria y enfermedad cardiovascular.

- Historia reciente de neumonia por aspiracion.

- Disautonomia.

- Enfermedad renal actual en etapa terminal en dialisis.

- Falta de vivienda actual.

® Edad = 50 y cualquiera de los siguientes:

- Vivir en un hogar grupal (centro de enfermeria, centro de atencion de custodia, hospicio,

rehabilitacion hospitalaria).
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- Hipertension.

- Diagnosticos pulmonares (EPOC incluyendo enfisema, asma, fibrosis pulmonar, fibrosis
quistica).

- Inmunosupresion o inmunodepresion (Cancer activo. Diagnésticos: VIH / SIDA, lupus, artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, esclerosis multiple, psoriasis, sarcoidosis o
antecedentes de trasplante de 6rganos, hepatitis B, enfermedad hepética en etapa terminal.
Uso de medicamentos inmunosupresores).

- Enfermedades metabdlicas (diabetes o IMC> 30).

- Enfermedades neurologicas (Parkinson, accidente cerebrovascular, esclerosis lateral
amiotrodfica, disfagia).

- Enfermedad renal crénica en estadio 3, 4 o 5.

Riesgo alto: riesgo de presentar enfermedad critica.

Entre la poblacion de riesgo moderado:

e Edad 280 y cualquiera de los factores de riesgo mencionados anteriormente.
® Edad 260 y 2+ de los factores de riesgo mencionados anteriormente.

® Edad = 18 y cualquiera de las siguientes:

- Dependencia del ventilador.
- Tiene una canula de traqueotomia.
- Presenta cuadriplejia.

- Portador de cancer que esta siendo tratado activamente con quimioterapia.

Riesgo bajo: no tiene un riesgo elevado de presentar enfermedad critica o grave.

Pacientes que no cumplen los criterios de riesgo alto o moderado[26].

FISIOPATOLOGIA

Mecanismo de invasion de SARS-CoV-2 en células huésped:

Los virus presentan un ciclo de vida con el huésped; primero se une el virus con los

receptores del huésped (fijacién), a través de endocitosis, es como ingresan a las células

(penetracion), se libera el contenido viral dentro de éstas, el ARN viral ingresa al ndcleo para
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su replicacion, el cual se usa para producir proteinas virales (biosintesis), posteriormente se
crean nuevas particulas (maduracion) y son liberadas al provocar la ruptura de la membrana

celular (liberacion)[27].

Los coronavirus presentan cuatro proteinas estructurales: espiga (S), membrana (M),
envoltura (E) y nucleocépside (N). La proteina S tiene dos subunidades funcionales; S1 la cual
es la responsable de la unidn al receptor de la célula huésped y la S2 es la fusion de las
membranas viral y celular. Se identific6 previamente a la Enzima Convertidora de
Angiotensina 2 (ECA2), como un receptor funcional para el SARS-CoV, actualmente se sabe
que el SARS-CoV-2 también se une a la ECA2, la cual su expresion es alta en pulmén,
corazoén, ileon, rifion y vejiga[28,29]. Posterior de la uniébn de SARS-CoV-2 a la proteina del
huésped, la proteina S sufre una escision por proteasa en el sitio de las subunidades S1y S2,
la subunidad S1 distal contribuye a la estabilizacion de la subunidad S2 anclada a la
membrana en el estado de pre-fusion, la escision en el sitio S2 activa el pico para la fusion de
membrana. Una caracteristica Unica del SARS-Cov-2 entre los coronavirus, es la existencia
del sitio de escision de la furina en el sitio S1/S2, lo que hace que este virus sea muy
patégeno[29].

Respuesta del huésped al SARS-Cov-2:

Las células epiteliales alveolares, macréfagos alveolares y células dendriticas, son los
principales componentes de la inmunidad innata en las vias respiratorias. La ECA2, se
expresa de manera alta en el lado apical de las células epiteliales alveolares, en el espacio
alveolar, de esta manera, es como el virus ingresa y causa cambios citopatolégicos en la
interfaz epitelio alveolo-capilar, lo que conlleva a la induccion de células alveolares tipo Il
(neumocitos tipo II) como primer intento de reparacion, sin embargo, causa una expansion
viral rapida, presentando un ciclo de destruccién de la pared alveolar, resultando en dafio

alveolar difuso severo, rapidamente progresivo[30,31].

La respuesta de las células T, se inician mediante la presentacién del antigeno a través de
las células dendriticas y macrofagos. El SARS-CoV se puede unir, ademas de a la ECA2, a la
molécula de adhesién intercelular especifica de células dendriticas-3 no integrina (dendritic-

cell specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing nonintegrin = DC-SIGN) y a la proteina
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relacionada con DC-SIGN (DC-SIGNR, L-SIGN). Las células presentadoras de antigeno
(macréfagos y células dendriticas) llegan a los ganglios linfaticos, para presentar antigenos
virales a las células T, los linfocitos T CD4+ activan las células B para promover la produccion
de anticuerpos especificos de virus, mientras que los linfocitos T CD8+ pueden matar las

células infectadas por virus[32].

Se ha reportado linfopenia en estudios de pacientes con COVID-19 grave, especialmente de
linfocitos T, ademas de un aumento en las citocinas proinflamatorias, como interleucina (IL) 6,
IL-8, IL-10, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), proteina quimioatrayente
de monocitos-1 (MCP-1), proteina inflamatoria de macrofago (MIP) 1a, y factor de necrosis
tumoral (TNF) —a, desatando una tormenta inflamatoria, iniciando en el sitio local,
contribuyendo a la lesiébn pulmonar, y posteriormente se extienden por la circulacién
sistémica[33]. El endotelio representa un papel importante en la regulacion trombotica, ya
gue su funcién incluye vasodilatacion, fibrindlisis y antiagregacion, se ha observado niveles
altos de Dimero D y fibrinbgeno en pacientes con enfermedad grave, indicando una lesion

endotelial significativa[34].

MECANISMO DE TRANSMISION

El SARS-CoV-2 se transmite entre humanos a través del contacto directo, gotas de fligge
(pequeias gotas de aerosol), secreciones respiratorias[35], incluso el 10 de febrero de 2020
se aislé por primera vez, SARS-CoV-2 de las muestras fecales de un paciente con neumonia
grave en China, lo que indica la posibilidad de transmisién via fecal-oral. Hasta el momento,

no se ha encontrado evidencia de transmision sexual del SARS-Cov2[36].

La ruta de transmision del SARS-CoV-2, se propaga en el aire circundante al toser y
estornudar de personas infectadas, mediante pequefios aerosoles, que contienen las
particulas virales, siendo inhaladas por personas sanas[37]. Se ha reportado que, las gotas de
saliva al toser o estornudar, recorren una distancia de hasta 1.5 metros, por lo que se hace
énfasis, acerca de la técnica correcta para toser o estornudar, utilizando el &ngulo interno del

brazo o un pafiuelo desechable[38].
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A principios de 2020, se estudio en diferentes provincias de China, durante mas de un mes, a
181 casos confirmados con COVID-19, para estimar el periodo de incubacién, reportando un
periodo de incubacion medio de 5.1 dias, con un rango de 2 a 14 dias, ademas se identifico,

el inicio de sintomas a los 11.5 dias de infeccion[39].

CUADRO CLINICO

Las principales manifestaciones clinicas de COVID-19 en adultos, reportadas en un estudio
donde se obtuvieron los registros médicos de 1099 pacientes, hospitalizados y pacientes
ambulatorios con COVID-19 confirmado por laboratorio, entre el 11 de Diciembre de 2019
hasta el 29 de Enero de 2020 en China, se identificO que afecta principalmente las vias
respiratorias, reportando; fiebre 237.5°C (43.8% al ingreso y 88.7% durante la hospitalizacion),
tos (67.8%), astenia (38.1%), produccién de esputo (33.4%), disnea (18.6%), odinofagia
(13.9%) y cefalea (13.6%) y en menor proporcion una afeccion en via digestiva, presentando
nauseas y/o vomitos (5.0%) y diarrea (3.8%)[40]. Ademas, se ha reportado anosmia y ageusia

antes del inicio de los sintomas respiratorios en un 34.6%][41].

En el estudio previo, se observaron ademas, cambios hematolégicos comunes en pacientes
con COVID-19, los cuales son linfopenia (36,2%), trombocitopenia (36.2%) y leucopenia
(33.7%)[40].

Se realiz6 un estudio del 29 de Diciembre de 2019 al 31 de Enero de 2020 en China, donde
se incluyeron 191 adultos hospitalizados con COVID-19; 119 hombres (62%) y 72 mujeres
(38%), 91 pacientes (48%) presentaba una comorbilidad: de las cuales destacaron,
hipertension (58 pacientes, 30%), diabetes (36 pacientes, 19%), enfermedad coronaria (15
pacientes, 8%), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (6 pacientes, 3%), carcinoma (2
pacientes, 1%) y enfermedad renal cronica (2 pacientes, 1%). En los registros médicos se
observo linfopenia en el 40% de pacientes, anemia en el 15%, trombocitopenia <100x 10°/L)
en el 7%, ALT >40 U/L en el 31%, creatinina >133 umol/L en el 4%, Lactato deshidrogenada
(LDH) <245 U/L en el 67%, Creatina-fosfocinasa (CPK) >185 U/L en el 13%, troponina |
cardiaca altamente sensible <28 ng/ml en el 17%, tiempo de protrombina <16s en el 94% y
216s en el 6%, Dimero D <0.5 pg/L en el 32%, de 0.5 a 1.0 el 26% y >1 el 42%, ferritina
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sérica >300 pg/L en el 80%, procalcitonina <0.1 ng/ml en el 70%; estas alteraciones se
asociaron con una mayor probabilidad de muerte, junto con la edad avanzada, pacientes con
diabetes, hipertensién o enfermedad coronaria, la puntacion qSOFA (por sus siglas en inglés
Quick SOFA Score) més alta y el Dimero D >1 ug/L al ingreso. 54 fallecieron en el hospital y
137 fueron dados de alta[42].

CLASIFICACION

La OMS, realizé una investigacion a finales de febrero de 2020, en 55 924 pacientes adultos
con COVID-19, confirmados por laboratorio en China, donde se observd una tasa bruta de
mortalidad del 3.8%, realizando una clasificacion de los casos, segun la gravedad de COVID-
19 (exceptuando a los casos asintomaticos):

¢ No grave: 80% de los casos, con sintomas leves o moderados.

e Grave: 14% de los casos, hospitalizacion requerida en pisos de cuidados generales.

e Critico: 6% de los casos, Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) requerida o cuidados

criticos[43].

El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de China, estudié durante
24 dias (hasta el 8 de febrero de 2020), una poblacién de 2135 pacientes menores de 18 afios
con COVID-19, realizando una clasificacién segun la gravedad de la enfermedad:

e Asintomético: Prueba de &cido nucleico COVID positiva. Sin ningan sintoma ni signo
clinico y radiografia de torax normal.

e Leve: Sintomas de infeccibn aguda del tracto respiratorio superior (fiebre, fatiga,
mialgia, tos, dolor de garganta, secrecién nasal, estornudos), algunos casos nho
presentan fiebre, solo sintomas digestivos (nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea).

e Moderado: Neumonia, fiebre y tos (principalmente seca) frecuente, sin hipoxemia
evidente, puede auscultarse sibilancias y estertores. Pueden estar asintomaticos pero
con lesiones evidentes en la tomografia de térax.

e Grave: Disnea con manifestaciones de hipoxemia (SpO2 <92%).

e Critico: progresan a Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) puede
presentar shock, encefalopatia, lesién miocérdica, insuficiencia cardiaca, disfuncién de

la coagulacion y lesion renal agudal44].
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Si bien no es una enfermedad que afecte predominantemente a la poblacion pediatrica el

CDC de China tiene un apartado especial para este tipo de pacientes.

PRONOSTICO

La historia natural de la enfermedad progresa a dos escenarios principales: la recuperacion o
la muerte. Se realizdé una busqueda de literatura sistematica en bases de datos en linea de
Diciembre 2019 a Febrero 2020 en China, para estimar la tasa de mortalidad de COVID-19,
donde se incluyeron 8 estudios, con datos disponibles de 1560 pacientes, reportando una tasa

de mortalidad de pacientes con COVID-19 del 5%, mientras que, en 6 estudios con 432

pacientes, se reportd una tasa de alta de pacientes con COVID-19 del 52%. Sin embargo, es

probable que exista un gran numero de portadores asintomaticos en la poblacién, y de esta
manera, la tasa de mortalidad se sobreestima. Dentro de los factores que se asocian a la
mortalidad, se encuentra la edad avanzada (mayor a 60 afios), sexo masculino, padecer
cancer, comorbilidades (hipertension arterial, diabetes, enfermedad renal crénica, etc.) e

infecciones concomitantes[45].

METODOS DIAGNOSTICOS Y DE EVALUACION

En México, el diagndstico clinico se realiza con base en los criterios de definicion operacional,
los cuales se encuentran en el “Lineamiento estandarizado para la vigilancia epidemioldgica y
por laboratorio de COVID-19”, dependiendo la evolucion de COVID-19, es probable que
existan modificaciones de las definiciones operacionales establecidas por la Secretaria de
Salud.

- Caso sospechoso: Persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya
presentado al menos uno de los siguientes signos y sintomas mayores: tos, fiebre,
disnea (dato de gravedad) o cefalea*. Acompafados de al menos uno de los siguientes
signos o sintomas menores: mialgias, artralgias, odinofagia, escalofrios, dolor toracico,
rinorrea, anosmia, disgeusia, conjuntivitis.

*En menores de 5 afios de edad, la irritabilidad puede sustituir a la cefalea.
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Persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya presentado al menos uno de los

siguientes signos y sintomas

- Caso confirmado: Persona que cumpla con la definicion operacional de caso
sospechoso y que cuente con diagnostico confirmado por laboratorio de la Red
Nacional de Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el Instituto de Diagnostico y

Referencia Epidemioldgica (INDRE).

- Defuncién confirmada: Persona fallecida que cumpla con la definiciobn operacional de
caso sospechoso y que cuente con diagnéstico confirmado por laboratorio de la Red

Nacional de Laboratorios de Salud Publica reconocidos por INDRE.

- Defuncién confirmada por asociacion clinico-epidemiolégica: Persona fallecida que
cumpla con la definicion operacional de caso sospechoso, con resultado de muestra
rechazada, no amplificada, no adecuada, no recibida o sin toma de muestra y cumpla
con dos o0 mas criterios clinico-epidemiolégicos sefialados en este lineamiento[46].

El diagnéstico por laboratorio, se clasifica dependiendo el método, el méas utilizado es el
método molecular, el cual se basa en la deteccién del acido nucleico (ARN) del virus,
mediante ensayos de RT-PCR en tiempo real, existen dos marcadores en el genoma del virus:
el gen E (el cual es especifico para todos los virus relacionados con el SARS-CoV),y el gen
RdRP utilizando las sondas P1 y/o P2 (la sonda P2 solo detecta el virus para COVID-19). Se
puede usar cualquiera de los dos genes para el diagndstico, sin embargo, se ha demostrado
una sensibilidad mayor en el gen E[47]. La frecuencia de las tomas de muestra con el método
RT-PCR, va a depender de las caracteristicas de la evolucion de la epidemia, asi como de los

recursos locales[48].

Los métodos serologicos como ELISA (por sus siglas en inglés Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas), estan basados en la
detecciéon de anticuerpos IgM / IgG, sin embargo, este tipo de pruebas no son muy

recomendadas en la actualidad para la deteccion de SARS-CoV-2, ya que existe una
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reactividad cruzada con otros coronavirus que pueden estar presentes en la comunidad, lo

gue hace la interpretacion de los resultados, mas dificil[49].

La muestra se toma de manera obligatoria por personal designado y capacitado en el uso de

Equipo de Proteccion Personal (EPP), existen diferentes tipos de muestra:

Exudado faringeo y nasofaringeo: el cual se envia con medio de transporte viral, se
utilizan hisopos de dacrén, rayon o nylon con mango de plastico para el exudado
faringeo, e hisopos de dacrén, rayon o nylon con mango de alambre flexible para el
exudado nasofaringeo. Las dos muestras se colocan en el mismo tubo de medio de
transporte para aumentarla carga viral y asi facilitar la deteccion.

Lavado bronquioalveolar: si el paciente esta intubado, se utiliza un contenedor estéril
con medio de transporte viral, se requiere minimo 2 ml (1 ml de lavado
bronquioalveolar, mas 1 ml de medio de transporte).

Aspirado traqueal, aspirado nasofaringeo o lavado nasal: se utiliza un contenedor
estéril con medio de transporte viral, se requiere minimo 2 ml (1 ml de aspirado, mas 1
ml de medio de transporte).

Biopsia de pulmon: en caso de defuncion, se utiliza un contenedor estéril con medio de
transporte viral, debe ser un tamafio de muestra de 2 cm?3 de la parte visiblemente mas
afectada[46].

El diagnéstico por imagen; se basa en la radiografia y/o Tomografia Axial Computarizada
(TAC) de torax.

En la radiografia de torax, las lesiones compatibles sugestivas de COVID-19 son:
1) Opacidad focal (aumento evidente de densidad de margenes algo definidos,
aungue menor que un nédulo).
2) Opacidad focal tenue (1 pero menos evidente).
3) Aumento de densidad difuso tenue (mas extenso que 2, delimitacion dificil).
4) Patrén intersticial focal o difuso (imagenes lineales, refuerzo peribronquial).

5) Patrén alveolo-intersticial focal o difuso (combinacion de 1 y/o 2 y 4)[50].
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- La TAC de torax en pacientes con COVID-19, ha demostrado tener una sensibilidad del

97%, segun los resultados positivos de RT-PCR[51]. Las caracteristicas tipicas sugestivas

de COVID-19 en la TAC de térax son: opacidades de vidrio esmerilado, consolidacion

parchada multifocal y/o cambios intersticiales con una distribucion periférica[52].

TRATAMIENTO

La OMS ha publicado una guia sobre el manejo clinico de COVID-19, la cual se ha ido

actualizando, la ultima version es de Mayo de 2020, donde refiere no existe un tratamiento

especifico y recomienda a la poblacidon no automedicarse, asi mismo clasifica el manejo de
COVID-19 dependiendo la severidad:

Leve: tratamiento sintomatico (antipiréticos, analgésicos, nutriciobn y rehidratacion
adecuada), es necesario su aislamiento, que puede ser un centro sanitario para
COVID-19, un centro comunitario o en su domicilio, ademas se le otorgaran signos y
sintomas de alarma, que los guiara a solicitar atencion médica urgente (mareos,
dificultad para respirar, dolor toracico, deshidratacién, etc.). No estd recomendado el

uso de antibiéticos como tratamiento, ni como profilaxis.

Moderada: tratamiento de la neumonia. Es posible que no requieran intervenciones de
emergencia ni hospitalizacién, sin embargo, es necesario su aislamiento, por lo que se
puede dar seguimiento en un centro sanitario para COVID-19, un centro comunitario o
en su domicilio. Si el paciente es de alto riesgo de deterioro, se aislara en el hospital,
para un seguimiento mas estrecho. No estd recomendado el uso de antibibticos, a
menos que exista sospecha clinica de infeccion bacteriana, en pacientes no

hospitalizados se puede usar la amoxicilina/acido clavulanico.

Grave: tratamiento de la neumonia grave. Es necesaria la hospitalizacion, donde
requiere que esté equipado con pulsioximetros y sistemas de administracion de
oxigeno. Estd recomendada la administracion inmediata de oxigeno suplementario a
todo paciente con signos de emergencia (obstruccion respiratoria o apnea, disnea

grave, cianosis central, choque, coma o convulsiones) o sin signos de emergencia pero
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con Sp0O2 <90%, ademas de maniobras de permeabilizacion de las vias respiratorias.
Para mejorar la oxigenaciéon y la relacion ventilacion/perfusion, se sugiere la posicion
de decubito prono en pacientes que se encuentren despiertos. Se administrarq con
precaucion los liquidos intravenosos, ya que puede empeorar la oxigenacion. Se debe
prevenir tromboembolias venosas, por lo que se sugiere profilaxis farmacoldgica, como
heparina de bajo peso molecular (enoxaparina), siempre y cuando, no exista una

contraindicacion.

Critica: SDRA.

a) Pacientes con COVID-19 y SDRA leve: se puede intentar la oxigenoterapia
nasal de alto flujo (HFNO) o la ventilacién no invasiva (VNI) con presion positiva
continua (CPAP) o presion positiva de dos niveles, excepto, si presenta
insuficiencia respiratoria hipoxémica e inestabilidad hemodinamica, insuficiencia
multiorganica o estado mental alterado, en estos casos, existe la opcion de la
ventilacion invasiva.

b) Pacientes con COVID-19 y SDRA que requieren intubacién y ventilacién
mecanica invasiva: es recomendado siempre que la intubacion endotraqueal la
realice un profesional capacitado y experimentado. Se prefiere la pre-
oxigenacion con FiO2 del 100% durante cinco minutos, y el uso de mascarilla
con bolsa reservorio. Se recomienda la ventilacibn mecanica con volumenes
corrientes bajos (4-8 ml/kg de peso corporal previsto) y presiones inspiratorias
bajas (presion de meseta < 30 cm H20). Se recomienda la ventilacion en
decubito prono durante 12 a 16 horas al dia, en los adultos con SDRA grave
(PaO2/FiO2 <150).

Critica: choque séptico. Identificado en adultos con infeccién supuesta o confirmada
gue necesite vasopresores (noradrenalina, adrenalina, vasopresina y dopamina) para
mantener una Tension Arterial (TA) media 265 mmHg y que ademas presente
lactatemia 22 mmol/L en ausencia de hipovolemia. Si no se cuenta con determinacién
de lactato, se utilizar4 la TA media y los signos relacionados con la perfusion para
definir choque. Se inician inmediatamente los antimicrobianos, liquidos en bolos y

vasopresores[48].
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Se realiz6 un informe, donde refieren que las cargas virales de B-coronavirus de un paciente
con COVID-19 en Corea, disminuyeron significativamente después del tratamiento con
lopinavir/ritonavir, sin embargo, se necesitarian mas ensayos clinicos, ya que, no sé sabe con
exactitud si la disminucion de la carga de SARS-CoV-2 sea el resultado del curso natural del
proceso de curacion, en lugar de la administracion de lopinavir/ritonavir[53]. A pesar de ello, la
OMS no recomienda como tratamiento el uso de antivirales (Lopinavir/ritonavir, remdesivir,

umifenovir, favipiravir)[48].

En el tratamiento antiinflamatorio (glucocorticoides, antagonista de IL-6, los inhibidores de
JAK, la cloroquina e hidroxicloroquina), no se ha encontrado evidencia suficiente de ensayos
clinicos para apoyar el tratamiento de glucocorticoides para COVID-19[54], incluso la OMS no
respalda el uso de corticoesteroides sistémicos para el tratamiento de la neumonia viral y el
SDRA para COVID-19, asi como el uso de cloroquina e hidroxicloroquina como tratamiento,

ni como profilaxis[48].

Pese a los esfuerzos internacionales para desarrollar una vacuna, hasta el momento ninguna
se ha lanzado publicamente. Uno de los laboratorios que se encuentra mas adelantado en el
proceso es el del Centro de Investigacion de Vacunas del Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas (por sus siglas en inglés NIAID, National Institute of Allergy and
Infectious Diseases), basados en su experiencia de investigacion con coronavirus,
desarrollaron una vacuna experimental de ARN mensajero disefiada para prevenir el MERS,
la cual adaptaron rapidamente para COVID-19, sin embargo, aun se encuentra en fase 1, en
la cual se administra la vacuna a voluntarios sanos para evaluar si es segura y si ademas
induce una respuesta inmune, y se sabe que puede tardar mas de un afio en estar disponible,

en caso de que sea segura[55].

2.2 Secuelas pulmonares asociadas a infecciones del TRI

Se ha observado que existen un amplio grupo de infecciones virales, bacterianas, parasitarias
y fungicas que ocasionan enfermedades en el Tracto Respiratorio Inferior (TRI); algunas se
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han visto asociadas a la persistencia de lesiones pulmonares, lo cual nos habla de

importantes secuelas a largo plazo.

El virus de influenza tipo A (H1N1), se identifico por primera vez en el afio 2009 en México, la
OMS describié la transmision del virus de persona a persona y clasifico la propagacion
mundial a fase 6 (pandemia). Este virus ocasiona enfermedades graves, tales como
neumonia, SDRA e incluso la muerte. El tiempo de inicio de los sintomas va de 4 a 25 dias,
con una mediana de 6 dias, los sintomas principales son fiebre >38°C, tos y disnea, en menor
porcentaje se reporta diarrea y sibilancias. La técnica principal de diagndstico inicial fue la
radiografia de térax, sin embargo, se eligid la TAC ya que es mas sensible que la radiografia,
reportando caracteristicas radiograficas mas detalladas, encontrandose opacidades alveolares
irregulares bilaterales (predominantemente basales) y opacidades intersticiales. El diagndstico
confirmatorio se realiza a través de la prueba RT-PCR de muestras de exudado nasofaringeo
0 muestras de aspirado bronquial. El tratamiento esta basado principalmente en el Oseltamivir

y antibiotico en casos de sospecha de coinfeccion bacteriana[56].

En China se realizdé un estudio, donde se evalué a un grupo de pacientes quienes habian
presentado neumonia asociada a Influenza tipo A H1N1, 3 afios después de la recuperacion,
los cuales fueron sometidos a TAC de térax para determinar si presentaban alguna anomalia
pulmonar residual. Se demostrd que el 70% de los pacientes presentaba secuelas pulmonares
y fibrosis, ademas de referir disnea de esfuerzo y/o reduccién de la tolerancia al ejercicio. El
principal cambio patolégico asociado a la neumonia al virus HIN1, es el dafio alveolar difuso;
en la lesion inicial se observa membranas hialinas y edema de la pared alveolar,
posteriormente se presenta tejido fibroblastico y fibrosis, reflejado en la TAC de térax como
distorsién arquitectonica, caracterizado por el desplazamiento anormal de bronquios, vasos,
fisuras o septos, y bronquiectasias de traccidon secundario a la dilatacién bronquial causada
por fibrosis pulmonar circundante. Ademas se encontré6 opacidad persistente de vidrio

esmerilado sugiriendo la posibilidad de fibrosis focal[57].

Las infecciones del TRI son la causa mas comun de mortalidad en menores de 5 afos a nivel
mundial, siendo el Virus Respiratorio Sincitial (VRS) el mas comun en la poblacién pediatrica.

Se realizO una revision sistematica de diferentes estudios de paises occidentales, para
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investigar si existian secuelas a largo plazo en la funcion pulmonar posterior a la infeccion por
VRS, durante los 3 primeros afos de vida, las cuales fueron medidas por medio de pruebas
de funcién pulmonar, como es la espirometria; donde se reportaron mediciones anormales con
resultados restrictivos, obstructivos y mixtos restrictivos-obstructivos, de los cuales, la secuela
descrita con mayor frecuencia, fue la obstruccion del flujo aéreo o la enfermedad obstructiva
de las vias respiratorias con o sin reversibilidad broncodilatadora, con lo cual se concluy6 que
tienen un mayor riesgo de reduccion de la funcion pulmonar en la primera década de la vida y

posiblemente en la edad adulta[58].

El adenovirus presenta 52 serotipos, de los cuales se ha reportado que los tipos 3, 5, 7y 21
tienen mayor probabilidad de progresar a afecciones respiratorias graves, como heumonia y/o
bronquiolitis obliterante (BO). Los adenovirus pueden causar enfermedades graves tanto en

nifios, como en adultos, sin embargo, la poblacién pediatrica presenta mayor riesgo de

vulnerabilidad, asi como de complicaciones. El adenovirus tipo 7 (Ad - 7), es un serotipo que

tiene una fuerte asociacion con enfermedad grave, asi como de secuelas a largo plazo,
estadias hospitalarias mas largas y un mayor niumero de casos fatales. En Corea, se realizd
un estudio con el objetivo de analizar la asociaciéon entre tres serotipos adenovirales
predominantes y secuelas pulmonares a largo plazo, donde los criterios de inclusiéon fueron
pacientes con infeccion por adenovirus confirmada por laboratorio y neumonia severa, se
estudio el curso clinico de la neumonia adenoviral, por medio de radiografias de térax durante
la fase aguda, y TAC de térax durante la fase convaleciente. Las secuelas a largo plazo que
se describieron fueron: BO (en la TAC de tdrax se observa un patréon de mosaico,
bronquiectasias, engrosamiento de la pared bronquiolar y atenuacion vascular pulmonar),
sindrome pulmonar hiperltcido unilateral (sindrome de Swyer-James; SJ), bronquiectasias,
fibrosis y colapso lobar persistente, asociadas principalmente con el Ad - 7, secundario con el
curso clinico mas severo que presenta, seguido por el Ad - 3, con un curso mas leve y menor

frecuencia de secuelas, y finalmente con el Ad - 5[59].

El Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) es el principal agente etioldgico que causa
neumonia adquirida en la comunidad en nifios, principalmente en menores de 5 afios de edad.
Por lo general la neumonia neumocdcica infantil se autolimita y tiene una recuperacion por
completo, sin embargo, algunos pacientes presentan un cuadro mas grave, asociandolo a
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complicaciones pulmonares a corto y largo plazo: derrame pleural, atelectasia, empiema,
neumonia necrotizante y neumotorax. En Israel se efectu6 un estudio en 111 nifios con
neumonia neumococica; el promedio de edad fue 2,2 afios; donde se reporté que el 39% de
los pacientes, presentd algun tipo de complicacion. Ademas se identifico que los factores
asociados a estas complicaciones fueron: peso bajo el percentil 10; distrés respiratorio,
manifestado como polipnea y disnea; anemia y un recuento de leucocitos menor de 15.000
10°%L al ingreso[60].

En Beijing, se llevo a cabo un estudio para evaluar las caracteristicas clinicas y los factores de
riesgo de infeccion por Mycoplasma pneumoniae y su asociacion con BO, donde se reporto
que de 1.5 a 8 meses después de la bronquiolitis aguda ocasionada por M. pneumoniae, su
principal secuela fue la BO, en base a los hallazgos en la TAC de torax, donde se observo un
patron en mosaico, atrapamiento de aire, bronquiectasia central y enfisema, dependiendo la
gravedad de la enfermedad, y dentro de las pruebas de funcionamiento pulmonar se encontré
una obstruccion leve a severa de la via aérea. La BO se caracteriza por bronquiectasias y
obstruccion de los bronquiolos por el tejido de granulacion inflamatoria, que finalmente
progresa a fibrosis y cicatrizacion, lo que conduce a una secuela a largo plazo[61].

Haemophilus influenzae (H. influenzae) es el segundo patégeno mas comun de neumonia
adquirida en la comunidad en adultos (debido su gravedad, alta incidencia de complicaciones
y alta mortalidad) y la primera causa de exacerbacion de la bronquitis cronica. En Japén, se
estudioé un grupo de 211 pacientes, los cuales presentaron infeccion pulmonar aguda asociada
a H. influenzae, donde los examenes de seguimiento con TAC de térax se realizaron de 2 dias
hasta 2 meses después de haber recibido tratamiento con antibidticos, reportando opacidad
de vidrio esmerilado, consolidacion y bronquiectasias principalmente, asociando la infeccion

de H. influenzae con una exacerbacion aguda de EPOC hasta en un 60%[62].

Mycobacterium tuberculosis es el agente causante de la tuberculosis, siendo la principal causa
de muerte por una enfermedad infecciosa, de muerte por una enfermedad transmisible y de
muerte por resistencia a los medicamentos. Los humanos sirven como el Gnico huésped
natural conocido y reservorio de M. tuberculosis[63]. En Senegal, se realiz6 un estudio

retrospectivo, donde se revisaron los archivos de 176 pacientes hospitalizados por secuelas
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de tuberculosis durante 2017, para poder evaluar las manifestaciones y su impacto en la
calidad de vida. Los principales signos descritos fueron tos (90.3%) y disnea (72.7%), se
concluy6 que un solo episodio de tuberculosis es suficiente para causar secuelas en el 89.8%
de los casos, observandose en la TAC de torax secuelas pulmonares con cicatrizacion
fibrosa[64].

Las infecciones fangicas se encuentran entre las infecciones mas graves en individuos
inmunocomprometidos, y la afectacion pulmonar sigue siendo la forma documentada mas
comun de infeccién invasiva de tejidos en huéspedes inmunocomprometidos. La aspergilosis
pulmonar crénica es una complicacion de la infeccién fangica causada por Aspergillus spp, y
su forma mas comun es la Aspergilosis Pulmonar Cavitaria Cronica (APCC), que sin
tratamiento puede progresar a aspergilosis pulmonar fibrosante crénica, lo que resulta en
fibrosis pulmonar extensa, la cual puede estar limitada a uno o ambos I6bulos superiores, sin
embargo, también puede afectar a todo el hemitérax. Las imagenes radiograficas que se
encuentran en APCC consisten en areas de consolidacion unilaterales o bilaterales, asociadas
con multiples cavidades de paredes gruesas generalmente expandibles que pueden contener
uno o mas aspergilomas, con engrosamiento pleural de extension variable; causando de esta
manera, secuelas pulmonares a largo plazo, debido a que si no son tratadas las lesiones, los
aspergilomas pueden activarse, desarrollando infiltrados pericavitarios o perforando la

pleura[65].

Pneumocystis jirovecii (P. jirovecii) es un hongo oportunista, el cual causa neumonia grave en
individuos inmunodeprimidos, con una alta tasa de mortalidad. Se ha sugerido que P. jirovecii
puede desempefiar un papel en la fisiopatologia y la progresion de enfermedades como son la
EPOC, enfermedades pulmonares intersticiales, fibrosis quistica y cancer de pulmon,

mediante la induccién de cambios inflamatorios con lesion pulmonar crénica[66].
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3. JUSTIFICACION

La informacion existente en México acerca del SARS-CoV-2, de las modalidades de
tratamiento y su respuesta a éstos, aun son escasos; y no se han realizado estudios que
permitan valorar el impacto de esta patologia a largo plazo, presentando posibles secuelas

pulmonares.

La presencia de disnea en pacientes que previamente no la habian reportado, sugiere
cambios histolégicos secundarios al proceso inflamatorio asociado a la infecciéon por SARS-
CoV-2.

Por lo tanto, es de vital importancia establecer estrategias que permitan identificar
oportunamente las posibles secuelas pulmonares en pacientes que han sufrido COVID-19,
para impactar positivamente en la calidad de vida y reducir el impacto econémico del

tratamiento de éstas.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SARS-Cov-2 ha representado una amenaza para la salud global y la economia mundial, ya
que desde que se reportd por primera vez en Diciembre de 2019 en China, rapidamente se

propago, ocasionando una pandemia desde Marzo 2020[13,16].

Se han realizado multiples estudios a nivel mundial, acerca de las secuelas pulmonares a
corto y largo plazo en pacientes que han adquirido infecciones virales del TRI, donde se
reporta una evidente reduccion de la funcién pulmonar, sin embargo, debido al poco tiempo
desde que se identificé el SARS-CoV-2, no existen estudios de seguimiento en relacion a los
cambios histol6gicos pulmonares en pacientes infectados por este virus, y las secuelas que

estas lesiones producen.

Si bien, el paciente con infeccion leve por SARS-CoV-2 presenta una recuperacion de la
funcion pulmonar aparentemente completa; en algunos casos los pacientes con infeccion
grave no lo logran por completo, lo que puede predisponerlos a un mayor y mas rapido

deterioro de la funcion pulmonar, presentando posibles secuelas a largo plazo.

Al sospechar que sera una probable causa o factor desencadenante de patologia pulmonar
cronica, podemos suponer que el sistema de salud mexicano invertira un porcentaje
importante del presupuesto a la salud, para la atencion a sus complicaciones, asi como las
recaidas hospitalarias. Por lo que, como primer nivel de atencién, debe considerarse una
prioridad la busqueda de evidencia sobre secuelas pulmonares a largo plazo en pacientes
infectados por SARS-CoV-2, para realizar un diagndstico oportuno basados en los datos
clinicos del paciente, en este caso la sensacion de falta de aire percibida por el paciente con
una herramienta sencilla como es la escala modificada de disnea (MMRC = Medical Research
Council) y haciendo uso de la oximetria de pulso. Ademas del uso de radiografias simples de
térax, que comparandolas con una TAC de térax, tienen una mayor accesibilidad y
representan un menor costo. Al establecer una sospecha diagndéstica oportuna, se pretende
iniciar una rehabilitacion pulmonar y envio a un segundo nivel de atencién en caso de

requerirlo.
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Por lo tanto, con base en lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la frecuencia de disnea persistente, secundaria a infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes adscritos a la UMF 28?
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general:

Determinar la frecuencia de la disnea persistente, secundaria a infeccion por SARS-CoV-2 en

pacientes adscritos a la UMF 28.

5.2 Objetivos especificos:

¢ Identificar el grado de disnea que tienen los pacientes con antecedente de infeccion por

SARS-CoV-2 mediante la aplicacion de la escala mMRC validada en el &mbito clinico.

e Determinar la asociacion de tabaquismo con el grado de disnea.
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6. HIPOTESIS
6.1 Hipotesis de trabajo:

Existe una frecuencia de disnea post COVID-19 que oscila entre (30-50%), en
derechohabientes de la UMF No. 28, tomando como referente otras enfermedades

respiratorias virales que provocan secuelas pulmonares.
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7. MATERIAL Y METODOS

Con previa autorizacion del Comité Local de Investigacion, se realizard un estudio
observacional, transversal y descriptivo que se llevara a cabo en las instalaciones de la clinica
No. 28 del IMSS “Gabriel Mancera” durante el periodo comprendido por los cinco meses

posteriores a la aprobacion del protocolo de investigacion.

7.1 Tipo de investigacion:

Disefio de estudio observacional, descriptivo y transversal mediante encuestas aplicadas a
pacientes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 para seguimiento e identificacion de

posibles secuelas pulmonares a largo plazo.

7.2 Tipo de disefio:

* De acuerdo al grado de control de la variable: Disefio observacional.

+ De acuerdo al objetivo que se busca: Disefio descriptivo.

+  De acuerdo al momento en que se obtendra o evaluaran los datos: Disefio transversal.

+  De acuerdo al nUmero de veces que se miden las variables: Disefio transversal.

7.3 Lugar del estudio:

Unidad de Medicina Familiar No. 28 “Gabriel Mancera”. Ubicada en Av. Gabriel Mancera No.
800, esquina. San Borja, Colonia del Valle, CP: 03100 Alcaldia Benito Juarez, Ciudad de

México, México.

7.4 Muestra:

Pacientes que acudan a consulta por seguimiento de infeccion de SARS-CoV-2 en la Unidad
de Medicina Familiar No. 28 “Gabriel Mancera”. En un periodo de evaluacion de 5 meses

posterior a la autorizacion del protocolo.
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7.5 Poblacion de estudio:

Pacientes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 de la consulta externa de la Unidad
de Medicina Familiar de la UMF No. 28 del turno matutino y vespertino, obtenido del censo del

Servicio de Epidemiologia.
7.6 Tamafio de la muestra:

La proporcion esperada para este estudio de investigacion se estima en 55.3%, con una
precision del 5% (se recomienda que no sea mayor a 5%) y un nivel de confianza del 95%.
Derivado de lo anterior, se realiza el calculo de muestra para una poblacion finita con la

siguiente formula:

_ (N *Za? *p * q)
T dZx(N—1)+Za2xp+*q

n

N = 454 Pacientes con antecedente de diagnéstico de SARS-CoV-2 confirmados por
laboratorio mas, tamafio de poblacion.

Za? = 1.96% (Debido a que el nivel de confianza es 95%).

p = 0.55 (Proporcién esperada o probabilidad de éxito).

q = 0.45 (Probabilidad de fracaso o 1-p).

d? = 0.05 (Precision o error maximo admisibles en términos de proporcion).

Al sustituir la férmula:

B (454 * 1.96% * 0.55 * 0.45)
"~ 0.052 % (454 — 1) + 1.962 * 0.55 * 0.45

n

Donde se obtiene:
(454 * 3.8416 = 0.55 * 0.45)

= 0.0025 * (453) + 3.8416 * 0.55 = 0.45

n

Donde se obtiene:
B (1744.0864 = 0.55 % 0.45)

"™ = T11325 + 0950796

Donde se obtiene:
(431.661384)

" = 711325 +0.950796
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Por lo que el tamafio de muestra resulta de la siguiente operacion:

_ (31661384
"= T5083206

De tal forma que en este proyecto se requiere la participacion de 207 pacientes como minimo.

7.7 Tipo de muestreo:

Por casos consecutivos: Se elegira a cada persona que cumpla con los criterios de
seleccion hasta alcanzar el numero definido de la muestra, dentro del periodo establecido

para este fin.
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8. CRITERIOS DE SELECCION

8.1 Criterios de inclusion:
e Pacientes derechohabientes a la UMF No. 28 que cuenten con antecedente de
infeccion por SARS-CoV-2 (No activos).
e Mayores de 18 afios.
e Pacientes que deseen patrticipar en el estudio.

e Pacientes que firmen el consentimiento informado.

8.2 Criterios de exclusién:
e Diagnostico de patologia cardiovascular.
e Diagndstico de patologia pulmonar crénica.
e Estado fisico que limite su movilidad (patologia o secuela).
e Presencia de alguna discapacidad visual y/o auditiva.
e Embarazo.
e Diagnéstico de enfermedad mental o discapacidad intelectual.

¢ Antecedente de tabaquismo con IT > 20.

8.3 Criterios de eliminacion:
e Encuestas incompletas.
e Pérdida del contacto en estudio.

e Pacientes que no deseen continuar en el estudio.
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9. DEFINICION DE VARIABLES

9.1 Variables del estudio:

e SARS-CoV-2 (+): Se definirh como Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus
2, a todo paciente que se le haya realizado deteccion del ARN del virus, mediante
ensayos de RT-PCR en tiempo real.

e Disnea: Se definira como disnea a la sensacion subjetiva de falta de aire o dificultad
respiratoria. Se valorard mediante la escala de mMRC recomendada por la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) para las enfermedades
obstructivas. Escala que cuenta con 5 reactivos: 0 (ausencia de disnea al realizar
ejercicio intenso), 1 (disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una
pendiente poco pronunciada), 2 (la disnea le produce una incapacidad de mantener el
paso de otras personas de la misma edad caminando en llano o tener que parar para
descansar al andar en llano a su propio paso), 3 (la disnea hace que tenga que parar a
descansar al andar unos 100 metros o pocos minutos después de andar en llano) y 4
(la disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o
desvestirse). Se considerara el reactivo sin disnea o con mayor grado de disnea de la
escala y se clasificara en 0 (sin disnea), 1 (disnea leve), 2 (disnea moderada), 3

(disnea severa) y 4 (disnea muy severa).

9.2 Variables sociodemograficas:

Edad, género, ocupacion.
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10. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1. Variables del estudio.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE
MEDICION
Se obtendra de los registros
Paciente que se le haya en el expediente electrénico | Cualitativa
SARS-CoV-2 | realizado deteccion del ARN | en epidemiologia y ARIMAC nominal 1.- Positivo
del virus, mediante ensayos y se categorizaré de dicotébmica | 2.- Negativo
de RT-PCR en tiempo real. acuerdo con la opcion
seleccionada.
Se obtendra mediante la 0.- Sin disnea
Sensacién subjetiva de falta escala de mMMRC y se Cualitativa | 1.- Leve
Disnea de aire o dificultad categorizara de acuerdo ordinal 2.- Moderada
respiratoria con la opcidn seleccionada. 3.- Severa
4.- Muy severa
Tabla 2. Variables Sociodemograficas.
VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL | ESCALA DE INDICADOR
CONCEPTUAL MEDICION
Tiempo que ha vivido Esta variable se obtendréa por Cuantitativa
Edad un individuo a partir de medio de la aplicacién de discreta Edad en afios
su hacimiento. cuestionario y se categorizara numérica
en afios cumplidos.
Caracteristicas Seré& recabada por medio de la
Género biolégicas que aplicacién de cuestionario y se Cualitativa | 1.- Mujer
distingue al hombre de categorizard en la opcion nominal 2.- Hombre
la mujer. seleccionada. dicotomica
Se obtendra por medio de la 1.- Obrero
Ocupacion Actividad o trabajo que aplicacion de cuestionario y Cualitativa | 2.- Empleado
realiza una persona. sera incluida en el grupo nominal 3.- Hogar
correspondiente. 4.- Desempleado
5.- Jubilado
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11. ANALISIS DE DATOS

Para el andlisis de los datos obtenidos del presente estudio se pretende lo siguiente:

Tabla 3. Andlisis de datos:

Variable

Tipo de

Analisis

Género, ocupacion, SARS-
CoV-2 (+), disnea

Variables cualitativas

Se reportaran en porcentaje

Edad

Variables cuantitativas

Medianas y percentiles p25,
p75

Diferencia entre grupos por
género, ocupacion, grado

disnea

Descripcion de la diferencia
de los grupos

Pruebas Chi2
(valor significativo menor de
0.05 de p)

Disnea, tabaquismo

Correlacion

Correlacion de Pearson
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12. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Con previa autorizacion del Comité Local de Investigacion, en el transcurso de los siguientes 5
meses, el investigador procederd a la recoleccion de datos mediante la busqueda de
pacientes con antecedente de infeccién por SARS-CoV-2 en el Area de Informacion Médica y
Archivo Clinico (ARIMAC) y epidemiologia, para la realizacion de encuestas a los mismos que
acudan a consulta, para posteriormente realizar la base de datos y el correspondiente analisis

y descripcion de los datos obtenidos.

44



13. ASPECTOS ETICOS

En el presente proyecto, el procedimiento se apega en:

e Codigo de Nuaremberg, en sus normas éticas sobre experimentacion en seres

humanos:
|. Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano.

IV. El experimento debe ser ejecutado de tal manera que evite todo sufrimiento fisico, mental y

dafo innecesario.

VII. Deben hacerse preparaciones cuidadosas y establecer adecuadas condiciones para
proteger al sujeto experimental contra cualquier remota posibilidad de dafio, incapacidad y

muerte.

IX. Durante el curso del experimento, el sujeto humano debe tener libertad para poner fin al
experimento si ha alcanzado el estado fisico y mental en el cual parece a él imposible

continuarlo.

¢ Informe Belmont en sus Principios Basicos basados en la ética de investigaciones que

incluyen sujetos humanos:

1. Respeto a las personas: Los individuos deberan ser tratados como agentes autobnomos y
las personas con autonomia disminuida tienen derecho a ser protegidas. El respeto a las
personas exige que los sujetos participen en la investigacion voluntariamente y con

informacién adecuada.

2. Beneficencia: el concepto de tratar a las personas de una manera ética, implica no solo
respetar sus decisiones y protegerlos de dafios, sino también procurar su bienestar; no hacer

dafio y acrecentar al maximo los beneficios y disminuir los dafios posibles.

3. Justicia: existen varias féormulas, generalmente aceptadas, de modos justos de distribuir las
responsabilidades y los beneficios. Cada férmula menciona alguna propiedad apropiada, de
acuerdo a cuales responsabilidades y beneficios deberan ser atribuidos; se debe dar a cada

persona una participacién igual, se debe dar a cada persona una patrticipacién de acuerdo a
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su necesidad individual, se debe dar a cada persona una participacion de acuerdo a su
esfuerzo individual, se debe dar a cada persona una participacion de acuerdo a su

contribucion social y se debe dar a cada persona una participacion de acuerdo a su mérito.

e Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, Principios Eticos para las

Investigaciones Médicas en seres Humanos, en sus Principios Generales:

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y la

conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

7. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar

el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos conocimientos,
este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que

participa en la investigacion.

9. En la investigaciébn médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacion personal de las personas que participan en investigacion. La responsabilidad de
la proteccion de las personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un
médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque

hayan otorgado su consentimiento.
En cuanto ariesgos, costos y beneficios.

16. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos. La investigacion meédica en seres humanos
s6lo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos

para la persona que participa en la investigacion.

17. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa
comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que participan en la

investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas
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o grupos afectados por la enfermedad que se investiga. Se deben implementar medidas para
reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben ser monitoreados, evaluados vy

documentados continuamente por el investigador.
En el apartado de grupos y personas vulnerables.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable sélo se justifica si la investigacion
responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacion no puede
realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo podra beneficiarse de los

conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la investigacion.
En cuanto a privacidad y confidencialidad.

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que

participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion personal.
En el apartado de consentimiento informado.

25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la

investigaciéon médica debe ser voluntaria.

26. Cada participante potencial debe recibir informacion adecuada acerca de los objetivos,
métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones
institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades
derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto pertinente de la
investigacién. El participante potencial debe ser informado del derecho de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Después de asegurarse
de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico u otra persona calificada
apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento

informado y voluntario de la persona.

Todas las personas que participan en la investigacion meédica deben tener la opcion de ser

informadas sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el médico
debe poner especial cuidado cuando el participante potencial esta vinculado con él por una
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relacion de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el consentimiento
informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que

ver con aquella relacion.
Asimismo, el procedimiento se apega a las:

e Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud con
seres humanos. Establecidas en el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con la Organizacién Mundial de la
salud (OMS), Ginebra 2016.

Pauta 1. Valor social y cientifico, y respeto de los derechos.
Pauta 2. Investigacion en entornos de escasos recursos.

Pauta 3. Distribucion equitativa de beneficios y cargas en la seleccién de individuos y grupos

de participantes en una investigacion.

Pauta 4. Posibles beneficios individuales y riesgos de participar en una investigacion; para
justificar la imposicion de cualquier riesgo a los participantes en una investigacion relacionada

con la salud, este debe de tener valor social y cientifico.

Pauta 8. Asociaciones de colaboracion y formacién de capacidad para la investigacion y la

revision de la investigacion.

Pauta 9. Personas que tienen capacidad de dar consentimiento informado; los investigadores
tienen el deber de dar a los posibles participantes en una investigacion la informacion
pertinente y la oportunidad de dar su consentimiento voluntario e informado para patrticipar en

una investigacion o de abstenerse de hacerlo.
En cuanto a la legislacion mexicana, el procedimiento se apega en:
e Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

Titulo primero. Disposiciones generales. Capitulo Unico:
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Articulo 3. La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que

contribuyan:

[I. Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la

estructura social,
[ll. A la prevencion y control de los problemas de salud;

Titulo segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos. Capitulo

I. Disposiciones comunes:

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Articulo 14. La Investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme

a las siguientes bases:

IV. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los

riesgos predecibles;
V. Contaréa con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion;

VII. Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacién, Etica y la de

Bioseguridad.

Articulo 16. En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo
sujeto de investigacion, identificAndolo so6lo cuando los resultados lo requieran y éste lo

autorice.

Articulo 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto
de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Con

base a lo anterior, este protocolo se considera como investigacion sin riesgo.

Articulo 18. EIl investigador principal suspenderd la investigacion de inmediato, al advertir
algun riesgo o dafio a la salud del sujeto en quien se realice la investigacion. Asimismo, sera

suspendida de inmediato cuando el sujeto de investigacion asi lo manifieste.
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Articulo 20. Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante el
cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza su participacion
en la investigacién, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a

los que se sometera, con la capacidad de libre eleccion y sin coaccién alguna.

Articulo 22. El consentimiento informado debera formularse por escrito y debera formularse

por escrito.

e Norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la

ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

5.5 Toda investigacién debe garantizar que no expone al sujeto de investigacion a riesgos

innecesarios y que los beneficios esperados son mayores que los riesgos predecibles.

11.2 El sujeto de investigacion, sus familiares, tutor o representante legal, tienen el derecho
de retirar en cualquier tiempo, su consentimiento para dejar de participar en la investigacion

de que se trate, en el momento que asi se solicite.

11.2.1 En su caso, el investigador principal también podra retirar al sujeto de investigacion
para que deje de participar en ella, si considera que durante el desarrollo de dicha

investigacion, el riesgo es mayor que el beneficio y que por tal motivo obligue a su retiro.

11.3 La carta de consentimiento informado es requisito indispensable para solicitar la
autorizacion de un proyecto o protocolo de investigacion. En los casos de investigaciones sin
riesgo o con riesgo minimo, la carta de consentimiento informado no sera un requisito para

solicitar la autorizacion del proyecto o protocolo de investigacion.

11.6 Si durante el desarrollo de un proyecto o protocolo de investigacion, el sujeto que
participe en ella, presenta signos y sintomas de una patologia no contemplada (comorbilidad),
gue no sea consecuencia de la maniobra experimental y que pudiera llegar a generar dafios a
su salud o complicarse como resultado de dicha maniobra experimental, el investigador
principal deberd evaluar la conveniencia de que el sujeto continle o sea excluido de la

investigacion.
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11.7 Todo sujeto de investigacion tiene derecho a la proteccion de sus datos personales al
acceso, rectificacion y cancelacion de los mismos, asi como a manifestar su oposicion, en los
términos que fijen la ley, la cual establecera los supuestos de excepcion a los principios que
fijen el tratamiento de datos, por razones de seguridad nacional, disposiciones de orden

publico, seguridad y salud publica para proteger los derechos de terceros.

NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES DERIVADO DE LA INVESTIGACION POR
PARTE DE LOS INVESTIGADORES O LA INSTITUCION.
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14. RECURSOS

14.1 Humanos:
 Tesista: Montserrat Herndndez Sanchez, Médico Residente de la Especialidad de Medicina
Familiar.

* Investigador principal: Dr. Nazario Uriel Arellano Romero.

14.2 Area fisica:
Sala de espera y consultorios de la consulta externa de Medicina Familiar de la UMF 28

“Gabriel Mancera”.

14.3 Materiales:
e Instrumento de recoleccion de datos.
¢ Instrumento de medicion de disnea (escala mMMRC).
e Expediente clinico electronico.
¢ Hojas de papel bond tamafio carta.

e Pluma de tinta azul.
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15. MANIOBRAS PARA EVITAR SESGOS

Los potenciales sesgos que podrian presentarse en este proyecto y que por tanto debemos
evitar, son:

e Errores al momento del registro de datos.
v' Maniobra para evitar sesgo: Se realizara una doble verificacién al momento de

registrar la informacion en la base de datos.

e Realizar doble registro de datos.
v Maniobra para evitar sesgo: Se utilizara el nimero de seguridad social como

folio identificador que nos ayudara a evitar doble registro del mismo paciente.

e Malinterpretacion de la informacion.
v" Maniobra para evitar sesgo: Para evitar la malinterpretacién de la informacion
se corroboraran los resultados de la investigacion con el apoyo de un aseso
metodoldgico especialista en epidemiologia y desarrollo de proyectos de

investigacion.
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16. RESULTADOS

Se realizé un estudio con una poblacién de 207 pacientes, donde se reportan los siguientes
datos:

Tabla 4. Estadistica sociodemografica.

Variable n (%)
Género
- Mujer 124 (59,9)
- Hombre 83 (40,1)
Ocupacion
- Obrero 2 (1,0
- Empleado 187 (90,3)
- Hogar 4(1,9)
- Desempleado 1(0,5)
- Jubilado 8 (3,9)
- Estudiante 5(2,4)
Grado de disnea
- Grado 0/ Sin disnea 117 (56,5)
- Grado 1/ Leve 27 (13,0)
- Grado 2 / Moderada 29 (14,0)
- Grado 3/ Severa 30 (14,5)
- Grado 4 / Muy Severa 4(1,9)
Total N =207

Los datos sociodemograficos de la poblacién estudiada se muestran en la tabla 4. Se observo
gue la mayoria de los participantes fueron del género mujer (59,9%). Con relacion a la
ocupacion fue Empleado la de mayor proporcion (90,3%), mientras que el grado cero o sin

disnea fue el mas predominante (56,5%).
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Tabla 5. Edad de la poblacion.

Variable Analisis Resultado
- Mediana (p25y p75) 41 afos (30 y 50 afos)
Edad - p25 30 afios
- p75 50 afos
Total N =207

La edad promedio que se encuentra es de 41 afos, con un percentil 25 de 30 afos y un

percentil 75 de 50 afos.

Tabla 6. Diferencia entre grupos de estudio.

Variable Chi2 p
Género 8,121 0.004
Ocupacién 809,783 0.000
Grado de disnea 183,700 0.000

Si existe una diferencia de grupos, encontrandose estadisticamente significativo.
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Tabla 7. Correlacion del tabaquismo con el grado de disnea.

Variable Correlacion de Pearson p

Tabaquismo 0.167 0.016

*Correlacion significativa > 0.6

No se encontré correlacion entre el tabaquismo con el grado de disnea.




17. DISCUSION

De acuerdo con los datos obtenidos al enfocarse en las caracteristicas sociodemogréaficas
estudiadas, para nuestra poblacién se identific6 una mayor prevalencia en el género
femenino, con un total de 124 pacientes representando el 59.9% de los casos, en
comparacion con 83 pacientes (40.1%) en el sexo masculino; la edad mas baja fue de 22
afios y el mas longevo de 77 afos, con una media 41 afios, con un percentil 25 de 30 afios y
un percentil 75 de 50 afos respectivamente. Con relaciébn a la ocupacion con mayor
proporcién se encontré la ocupacién de empleado con 187 pacientes (90.3%).

Dentro de nuestra investigacion analizamos la Escala de disnea mMRC como parte de la
afeccion de la disnea persistente, secundaria a infeccion por SARS-CoV-2, donde se identificd
que el grado cero o sin disnea fue el de mayor prevalencia con 117 pacientes (56.5%), donde
el paciente identifico una ausencia de disnea al realizar ejercicio intenso, seguido por un grado
3 o disnea severa (donde la disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100
metros o pocos minutos después de andar en llano) con 30 pacientes (14.5%), posteriormente
grado 2 o disnea moderada (donde la disnea produce incapacidad de mantener el paso
caminando en llano o tener que parar a descansar al andar a su paso) con 29 pacientes
(14.0%), grado 1 o disnea leve (donde existe disnea al andar deprisa en llano, o al andar
subiendo una pendiente poco pronunciada) con 27 pacientes (13.0%) y por ultimo sélo 4
pacientes (1.9%) con grado 4 o disnea muy severa (donde la disnea produce incapacidad de
mantener el paso caminando en llano o tener que parar a descansar al andar a su paso). De
acuerdo a la investigacion realizada por la OMS en Febrero 2020, donde se realizd una
clasificacion de los casos segun la gravedad de COVID-19, coincidiendo que el mayor
porcentaje (80%) era el grupo de los casos con sintomas leves o moderados (no grave),
seguido de los casos graves (14%) que requirieron hospitalizacion y por ultimo los casos

criticos (6%) que requirieron UCI[43].
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Un estudio realizado en Roma, lItalia, encontré que en los pacientes que se habian recuperado
de COVID-19, el 87,4% informo la persistencia de al menos un sintoma, particularmente fatiga
y disnea. En los porcentajes de pacientes que presentaron sintomas relacionados con la
enfermedad especifica por COVID-19 durante la fase aguda de la enfermedad y en el
momento de la visita de seguimiento, se encontré una alta proporcion de individuos que aun
reporta fatiga (53,1%), disnea (43,4%), dolor articular (27,3%) y dolor toracico (21,7%), por lo
gue nos sugiere que es

[67].

Otro factor evaluado fue el tabaquismo donde se analizé la correlacion con el grado de disnea,
en un estudio realizado en Arabia Saudita en el 2020, se demostré que los fumadores de
tabaco corren un alto riesgo de contraer una infeccion grave por COVID-19, esto debido a una
funcion pulmonar deficiente, infecciones cruzadas y habitos de higiene susceptibles, ademas
de que se ha identificado que el uso de productos de tabaco mata a casi el 50% de sus
consumidores; por lo tanto el tabaquismo debe considerarse un factor de riesgo para la
transmision de la enfermedad, ya que al fumar se produce humo exhalado, tos o estornudos,
aerosoles que contienen SARS-CoV-2 en los alrededores y superficies contaminantes[68]. Sin
embargo, en nuestra poblacién no se logré encontrar correlacion entre el tabaquismo con el

grado de disnea (*Correlacion significativa > 0.6).

Futuros estudios deben abordar aspectos sobre la educacion en pacientes con antecedente
de infeccién por SARS-CoV-2 que acude a recibir atencion médica en clinicas de primer nivel
de atencién, ya que es de vital importancia establecer estrategias que permitan identificar
oportunamente las posibles secuelas pulmonares en pacientes que han sufrido COVID-19,
para impactar positivamente en la calidad de vida, asi como, para poder reducir el riesgo de
presentar complicaciones agudas y cronicas de la misma a corto y largo plazo, de esta
manera disminuir la morbimortalidad y los altos costos econdmicos que los sistemas de salud

gastan para la atencion de este padecimiento.
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18. CONCLUSIONES

De acuerdo a lo analizado en este estudio, con una poblacién de 207 pacientes; se identifico
una mayor prevalencia en el género femenino, con un total de 124 pacientes (59.9%), en
comparacion con 83 pacientes del sexo masculino (40.1%), con un promedio de 41 afos, con
un percentil 25 y 75 de 30 y 50 afios respectivamente. Con relacion a la ocupacion con mayor
proporcion se encontrd la ocupacion de empleado con 187 pacientes (90.3%). Y se establecio
que el 56.5% de la poblacién presentaba un grado cero o sin disnea de la escala de disnea de
MMRC. A pesar de describirse en articulos la correlacion del tabaquismo con los sintomas
persistentes, como es la disnea; en nuestra poblacion no se logré encontrar correlacion entre

el tabaquismo y el grado de disnea.

Se identific6 un grupo menor del 50% de los pacientes que presentan disnea, ya sea leve,
moderada, severa 0 muy severa, sin embargo, los pacientes perciben cierta preocupacion al
desconocer si sera un sintoma persistente, por lo que seria adecuado implementar cambios
en el estilo de vida, como en el habito tabaquico, asi como el ejercicio y rehabilitacion de las
secuelas pulmonares, para disminuir o evitar mayores complicaciones agudas y cronicas a

corto y largo plazo.
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Titulo del protocolo: Frecuencia de disnea persistente, secundaria a infecciéon por

ANEXOS

ANEXO 1. DISENO DE INVESTIGACION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

SARS-CoV-2 en pacientes adscritos a la UMF No. 28 del IMSS

1Montserrat Hernandez Sanchez, 2N. Uriel Arellano Romero, *tMédico Residente de Medicina Familiar, Unidad de Medicina
Familiar No. 28. 2Profesor Titular de la Residencia en Medicina Familiar, Unidad de Medicina Familiar No. 28.

/ CRITERIOS DE INCLUSION \

+ Pacientes derechohabientes a la UMF
No. 28 que cuenten con antecedente
de infeccién por SARS-CoV-2 (No
activos).

* Mayores de 18 afios.

* Pacientes que deseen participar en el
estudio.

* Pacientes que firmen el
consentimiento informado.

/ CRITERIOS DE EXCLUSION \
 Diagnostico patologia cardiovascular.

» Diagnostico de patologia pulmonar
cronica.

+ Estado fisico que limite su movilidad
(patologia o secuela).

+ Presencia de alguna discapacidad
visual y/o auditiva.

* Embarazo.

+ Diagnostico de enfermedad mental o
discapacidad intelectual.

* Antecedente de tabaquismo con
NG /

CRITERIOS DE ELIMINACION

* Encuestas incompletas.

+ Pérdida del contacto en estudio.

« Pacientes que no deseen continuar en
el estudio.

POBLACION O UNIVERSO
Pacientes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2

derechohabientes de la UMF 28 Gabriel Mancera

}

ESTUDIO
Transversal
Prospectivo
Descriptivo
Observacional

—

MUESTRA:
Participaran 207 pacientes

|

Los pacientes que cuenten
con los criterios de inclusién.
Firma de consentimiento
informado.

Analisis de resultados

!

Conclusiones ]

/ VARIABLES

Del estudio:

* SARS-Cov-2

* Disnea
Sociodemogréficas:
* Edad.

» Género.

& Ocupacion.
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ANEXO 2. Escala de disnea mMRC

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Titulo del protocolo: Frecuencia de disnea persistente, secundaria a infeccién por
SARS-CoV-2 en pacientes adscritos a la UMF No. 28 del IMSS

IMontserrat Hernandez Sanchez, 2N. Uriel Arellano Romero, *Médico Residente de Medicina Familiar, Unidad de Medicina
Familiar No. 28. 2Profesor Titular de la Residencia en Medicina Familiar, Unidad de Medicina Familiar No. 28.

CATEGORIA CARACTERISTICAS INTERPRETACION

0 Ausencia de disnea al realizar ejercicio intenso. Sin disnea

1 Disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una Disnea Leve
pendiente poco pronunciada.

2 La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso Disnea Moderada.
de otras personas de la misma edad caminando en llano o
tener que parar para descansar al andar en llano a su propio
paso.

3 La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar Disnea Severa
unos 100 metros o pocos minutos después de andar en
llano.

4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con Disnea Muy Severa

actividades como vestirse o desvestirse.
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ANEXO 3. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Titulo del protocolo: Frecuencia de disnea persistente, secundaria a infeccién por
SARS-CoV-2 en pacientes adscritos a la UMF No. 28 del IMSS

IMontserrat Hernandez Sanchez, 2N. Uriel Arellano Romero, *Médico Residente de Medicina Familiar, Unidad de Medicina
Familiar No. 28. 2Profesor Titular de la Residencia en Medicina Familiar, Unidad de Medicina Familiar No. 28.

Instrucciones: Favor de proporcionar los datos que se le solicitan y marque con una “x” en el paréntesis la
respuesta que Usted considere correcta.

1.- Nombre completo: FOLIO:

2.-NSS:

3.- Género:  Mujer ( ) Hombre ()

4.-Ocupacion: Obrero( ) Empleado ( ) Hogar ( ) Desempleado ( ) Jubilado ( )

5.- ¢Ausencia de disnea al realizar ejercicio? SI( ) NO ()

6.- ¢ Presenta disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una pendiente
poco pronunciada? SI() NO ()

7.- ¢ La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras personas de la
misma edad caminando en llano o tener que parar para descansar al andar en llano a
Su propio paso? SI() NO ()

8.- ¢La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100 metros o
pocos minutos después de andar en llano? SI() NO ()

9.- ¢La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse
o desvestirse? SI() NO ()

10.- ¢ Utiliza algan broncodilatador y/o esteroide inhalado para la disnea? SI() NO ()

11.- Si la respuesta de la pregunta no. 10 fue “SI”, ¢ Cual es el principio activo?

Escala de disnea mMRC

CATEGORIA CARACTERISTICAS INTERPRETACION
0 Ausencia de disnea al realizar ejercicio intenso Sin disnea
1 Disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una pendiente poco Disnea Leve
pronunciada.
2 La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras Disnea Moderada

personas de la misma edad caminando en llano o tener que parar para
descansar al andar en llano a su propio paso.

3 La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100 metros Disnea Severa
0 pocos minutos después de andar en llano.
4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como Disnea Muy Severa

vestirse o desvestirse.
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ANEXO 4. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Titulo del protocolo: Frecuencia de disnea persistente, secundaria a infecciéon por
SARS-CoV-2 en pacientes adscritos a la UMF No. 28 del IMSS

IMontserrat Hernandez Sanchez, 2N. Uriel Arellano Romero, tMédico Residente de Medicina Familiar, Unidad de Medicina
Familiar No. 28. 2Profesor Titular de la Residencia en Medicina Familiar, Unidad de Medicina Familiar No. 28.

TEMA / FECHA DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY | JUN | JUL | AGO | SEP | OCT NOV | DIC | ENE
2019 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2021

ELECCION DEL TEMA DE
INVESTIGACION

INTRODUCCION

MARCO TEORICO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

JUSTIFICACION

OBJETIVOS

HIPOTESIS

MATERIAL Y METODOS

e DISENO DE ESTUDIO

e CALCULO DE TAMANO DE
MUESTRA

e POBLACION DE ESTUDIO

CRITERIOS DE SELECCION

VARIABLES DE ESTUDIO

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
(ESTRATEGIA)

RECOLECCION DE DATOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANALISIS ESTADISTICO

ASPECTOS ETICOS

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

CONFLICTO DE INTERESES

RECURSOS

CRONOGRAMA

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXOS

INCORPORACION AL SIRELCIS

APROBACION DEL SIRELCIS

REALIZADO PROGRAMADO
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TEMA / FECHA

ENE
2021

FEB
2021

MAR
2021

ABR
2021

MAY
2021

JUN
2021

JUL
2021

AGO
2021

SEP
2021

OCT
2021

ELECCION DEL TEMA DE
INVESTIGACION

INTRODUCCION

MARCO TEORICO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

JUSTIFICACION

OBJETIVOS

HIPOTESIS

MATERIAL Y METODOS

e DISENO DE ESTUDIO

e« CALCULO DE TAMARNO DE
MUESTRA

e POBLACION DE ESTUDIO

CRITERIOS DE SELECCION

VARIABLES DE ESTUDIO

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
(ESTRATEGIA)

RECOLECCION DE DATOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANALISIS ESTADISTICO

ASPECTOS ETICOS

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

CONFLICTO DE INTERESES

RECURSOS

CRONOGRAMA

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXOS

INCORPORACION AL SIRELCIS

APROBACION DEL SIRELCIS

ELABORACION, REDACCION Y
REVISION DEL ESCRITO FINAL

REALIZADO

PROGRAMADO

68




ANEXO 5. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

r~y INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

"gﬂ UNIDAD DE EDUCACION INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
INMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Frecuencia de disnea persistente, secundaria a infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes adscritos a la UMF no. 28 del IMSS

Patrocinador externo No aplica

Ciudad de México, Diciembre 2020

Lugar y fecha:

NuUmero de registro: Pendiente

Justificacion y objetivo El investigador me ha informado que es muy importante identificar a tiempo los posibles dafios pulmonares en pacientes que hemos

del estudio: sufrido COVID-19, impactando positivamente en mi calidad de vida. Por lo que se determinara la frecuencia de la dificultad para
respirar secundaria a infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con antecedentes de SARS-CoV-2 adscritos a la UMF 28.

Procedimientos: Se me hace una cordial invitacion, asi como a 206 pacientes con antecedente de SARS-CoV-2, para participar en este proyecto de
investigacion. Si cumplo con las condiciones necesarias y si acepto participar, se me invitara a pasar a un consultorio dénde se me
aplicara un cuestionario de 11 preguntas de facil entendimiento, que me tomara 10 minutos contestarlo.

Posibles riesgos y Se me informa que este proyecto de investigacion es sin riesgo. La Gnica molestia de este estudio sera relacionado con el tiempo que

molestias: tardaré estando presente durante el cuestionario, aproximadamente de 10 minutos.

Posibles beneficios que Se me ha informado que el beneficio de ésta investigacion es identificar oportunamente si presento dafio pulmonar a largo plazo,
recibird al participar en como es la dificultad respiratoria secundaria a infeccién por SARS-CoV-2, y en conjunto con mi médico familiar, el considerara un
el estudio: envio a segundo nivel, en caso de requerirlo.

Se me ha informado que si presento el riesgo maximo (categoria IV: dificultad respiratoria muy severa), el investigador me
proporcionara un formato que podré entregar en mi préxima consulta a mi Médico Familiar, en el cual se explica el riesgo que
presento para considerar la dificultad respiratoria como posible dafio a largo plazo por SARS-CoV-2 y poder dar seguimiento.
Ademas se me explicara y proporcionara una hoja con los principales ejercicios de rehabilitacién pulmonar.

Informacion sobre
resultados y alternativas
de tratamiento:

Disponibilidad de En caso de que mi Médico Familiar o Neumadlogo lo consideren necesario, se me dard medicina para mis pulmones. Lo anterior sera
para mi beneficio, ya que en caso de encontrar anormalidades en mis pulmones, servira para que me den un tratamiento

tratamiento médico y L C . > =
tempranamente y llevar un seguimiento adecuado para evitar complicaciones a futuro.

beneficios al término del

estudio:

Participacion o retiro: Se me informa que mi participacion es voluntaria y que, si decido retirarme o no participar, continuaré teniendo acceso a los servicios
de salud u otras prestaciones que recibo en el IMSS. Asi mismo puedo hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del
estudio a la persona encargada del estudio.

Privacidad y Se me ha asegurado que la informacién que se obtenga como parte de este estudio sera confidencial, que no se mencionara mi

confidencialidad: nombre, ni se me identificara de otras formas, en este trabajo o cualquier otro derivado del mismo.

Declaracién de consentimiento:
Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por afios tras lo cual se

destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigador Nazario Uriel Arellano Romeo. Matricula: 98374513. E-mail: bjuriel@hotmail.com. Unidad de Medicina familiar No. 28 “Gabriel
Responsable: Mancera”, Coordinacién de Educacion e Investigacion en Salud. Tel: (55) 55 59 60 11; Ext: 21722

Montserrat Hernandez Sanchez, Médico Residente de Medicina Familiar, UMF 28, Matricula 97374503, celular 552069948,
Colaboradores: correo electrénico: montse_hs@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc
330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensiéon 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Hernandez Sanchez Montserrat

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacién relevante del estudio
Clave: 2810-009-013
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ANEXO 6. CARTA DE NO INCONVENIENTE

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Titulo del protocolo: Frecuencia de disnea persistente, secundaria a infeccién por
SARS-CoV-2 en pacientes adscritos a la UMF No. 28 del IMSS

IMontserrat Hernandez Sanchez, 2N. Uriel Arellano Romero, *Médico Residente de Medicina Familiar, Unidad de Medicina
Familiar No. 28. 2Profesor Titular de la Residencia en Medicina Familiar, Unidad de Medicina Familiar No. 28.

GOBJERNO DE

. MEXICO

\

.\ LEONA VICARIO Jefatura de Prestaciones Médicas
1

[} 2 G 2 0 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
B OOAD CIUDAD DE MEXICO SUR
S,

IMSS

“2020, Afio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria”

Ciudad de México, a 22 de Septiembre de
2020

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD
0.0.A.D. CDMX Sur

PRESENTE

Por medio del presente, manifiesto que NO EXISTE INCONVENIENTE en que se lleve a
cabo el protocolo de investigacion: “Frecuencia de disnea persistente, secundaria a
infecciéon por SARSCoV-2 en pacientes adscritos a la UMF No. 28 del IMSS”, en la Unidad a
mi cargo bajo la responsabilidad del investigador principal Dr. Arellano Romero Nazario
Uriel, Médica Familiar, adscrito a la U.M.F. No. 28, con Matricula 98374513 y colaborador
Médica Residente de Segundo Grado Hernandez Sdnchez Montserrat, con Matricula
97374503.

El presente protocolo tiene como objetivo determinar la frecuencia de presentacion de
disnea secundaria a infeccidén por SARS-CoV-2 en pacientes que previamente no habian
percibido ni notificado alguna variante de disnea persistente y que se conocian sanos.
Asi como clasificar y categorizar a ésta, mediante la escala de Disnea mMRC.

Sin otro particular reciba un cordial saludo.

Atentame

z Nuhez
Gabriel Mancera”

Dra. Katia Gabriela
Directora UMH No/2
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