UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
~ FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRAL

PROYECTO DE INVESTIGACION PRESENTADO COMO
REQUISITO PREVIO A LA OBTENCION DEL TITULO
DE ESPECIALISTA EN IMAGENOLOGiA
DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA
TITULO
“HALLAZGOS TOMOGRAFICOS EN PACIENTES CON
NEUMONIA POR SARS-COV-2 EN RELACION AL
TIPO DE VACUNA APLICADA”
AUTOR

ALICIA FLORES DEMETRIO

ASESOR DE TESIS

DR. HORACIO LOZANO ZALCE

ESTADO DE MEXICO-MEXICO

ANO: 2022


veron
Typewritten Text
FACULTAD DE MEDICINA

veron
Typewritten Text
DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSGRADO

veron
Typewritten Text


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.



INDICE

4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... .ottt 19
5. JUSTIFICACION. ...ttt ssn st ss s esassanansansanens 20
B.- OBJIETIVOS ...ttt ettt et b et e st s h e et e bt e bt et e sbe et e bt eaeenbesaeeaeantas 20
6.1.-ODJELIVO GENETAL ..ot a e s re e 20
6.2.-ODjetiVO ESPECITICOS .ueuiiiiiieiireete e 21
A o 11210 =55 SO 21
7.1 -HIPOIESIS AITEIMA. .ttt 21
7.2.- HIPOLESIS NUIA ..ottt sttt st te e be s reenne s 21
8.- DISENO DE ESTUDIO .....oouivieieeeeeeeeeeeeese e ses s ses s asssesasssssssssssasssssassssssssasssssassanssnens 21
8.1.-TiPO U ESTUMIO vttt sttt ettt s b e et et et ene e 21
9.- MATERIAL Y METODOS ..ottt sassessesessas s asss s ssssss s sessssasessens 22
9.1.- Sitio A€ FEAIIZACION ...c.eeuiieiiieite ettt 22
9.2.- FeCha de realiZacCiOn........c.cociiiiiieirieeieee e 22
9.3.- PODIACION ODJELIVO ... st e et e 22
9.4.- PODIACiON POr @STUAIATI. .oveveieeieieieeeeee ettt ene e 22
9.4.1.- Criterios de INCIUSION. ..ot 22
9.4.2.- CriterioS d€ eXCIUSION .c..c.ivieiirieirieeeeree ettt 23
9.4.3.- Criterios de eliMiNaCiON ......c.cocoiiiiiriiireeeeeee et 23
0.5.- MALETTAL. ...ttt 23
10.- METODOLOGIA. ....ouiiriereeireiseeteeise e iss st sttt 23
10.1.- TamMafio d€ [@ MUESTIEA ....cooueirieiiriiiiciicrcc e 23
10.2.- Recoleccion de iNfOrMAaCION ......cciveireiriciieeee et 24
10.3.- Variables del @STUTIO. oot 25
10.4.- Hoja de captacion de infOrmacCion.........ccoveeeiiicicciccieceeee e 26
[N L= o I ) TSRS 26
11.- ANALISIS ESTADISTICO. ..ottt st ssesssas 26
12.- CONSIDERACIONES ETICAS Y CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMARDO. 26
12.1.- CONSIAEraCiONES BLICAS ....eveuieeuieeiirieierie ettt 26
13.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES (ANEXQO). c..occvecieieiesieceee sttt 28



14.- RESULTADOS ...ttt s 29

15.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS. .....coevriiireiesieiesississsssississ s sssssss s sssssssns 41
15.- CONCLUSION ...ttt st 42
16.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ooiieieeteieieie e 43
ANEXO Lot 45
ANEXO 2 ettt e b et b e bt e bRt e ae bt sae e bt ane e e eaeere s 46



1.- RESUMEN.

Introducciéon: La neumonia por coronavirus de tipo 2 (COVID-19) es una
enfermedad infecciosa causada por un sindrome respiratorio agudo secundario a
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Se propusieron diferentes escalas, clasificaciones y
subclasificaciones para caracterizar los hallazgos tomograficos, la evolucion y el
grado de afeccion pulmonar, sin embargo, tras la vacunacion de la poblacién se ha
observado una disminucién significativa de los casos de neumonia, asi como el

grado de afeccion.

Objetivo: Observar los hallazgos tomogréaficos mas frecuentes en pacientes con
neumonia por COVID-19 vacunados contra SARS-CoV-2 de acuerdo a la RSNA
(Sociedad Radiologica de América del Norte) asi como el grado de afeccion

pulmonar.

Material y métodos: Se propone un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo con corte transversal. Se estudiaron a pacientes que se realizaron una
tomografia de alta resolucion de térax en el Hospital Angeles Lomas, los cuales
presentaron cuadro clinico de COVID-19, que posteriormente se confirmaron por
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa en tiempo real
(RT-PCR) y que presentaron esquema de vacunacion contra COVID-19, en un

periodo de 1 afio (1 de agosto del afio 2021 al 31 de agosto del afio 2022).

Resultados: Se incluyeron un total de 91 tomografias de pacientes con neumonia
por COVID-19 con esquema de vacunacion completo. Los hallazgos tomograficos
mas frecuentes fueron tipicos de acuerdo a la RSNA (72.5%). La vacuna que
presento mas casos de hallazgos tipicos fue Pfizer. El grado de afeccion pulmonar
mas frecuente fue un aproximado de 6-25% (34.1%).

Palabras clave: SARS-CoV-2, RSNA, Vacunas, Afeccion pulmonar.



2.- INTRODUCCION

A finales de diciembre del afio 2019 en Wuhan, China aparecieron los primeros
casos de COVID-19, enfermedad infecciosa causada por una cepa de coronavirus
denominada SARS-Cov-2 (Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2).

Fue reconocida oficialmente como pandemia por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020. La rapida expansion internacional del virus
ha provocado un enorme impacto social, econémico y sanitario. Lo que nos obligd
a la adopcion de medidas extraordinarias de confinamiento social para frenar su

propagacion y a la reestructuracion sanitaria para evitar su colapso (1).

Segun la Organizacion Panamericana de Salud (PAHO), en México hasta el 8 de
septiembre del presente afio se han registrado un total de 7,046,220 casos
confirmados de COVID-19, de los cuales 329,652 fueron muertes reportadas por
esta causa. Todo esto secundario a que el SARS-Cov-2 esta optimizado para
diseminarse rapidamente y ampliamente, principalmente a través del tracto
respiratorio por gotitas, secreciones respiratorias y contacto directo. Se ha descrito
gue las particulas pequefias que contienen el virus pueden difundirse ampliamente
en una distancia de hasta 10 metros. Ademas, el SARS-Cov-2 puede permanecer
viable en aerosoles durante 3 horas y en plastico y acero inoxidable hasta 72 horas

().

Las manifestaciones clinicas observadas en COVID-19 son; fiebre (80.4%), tos
(63.1%), fatiga (46%) y la expectoracion son las manifestaciones mas comunes de
COVID-19. Otros sintomas comunes incluyen anorexia (38.8%), opresion en el
pecho (35.7), disnea (33.9%) y dolor muscular (33 %). La disfuncién olfativa (41 %)
y la disfuncion gustativa (38.2%) también parecen ser sintomas relativamente
frecuentes. La lista de posibles sintomas para COVID-19 es tan larga que cualquier

cosa puede considerarse un sintoma (3).



Los casos graves pueden provocar el sindrome de dificultad respiratoria aguda
o incluso la muerte. Segun la gravedad de la condicidn del paciente, el tratamiento
difiere. Los pacientes con enfermedad leve reciben antivirales, apoyo sintomatico y
oxigenoterapia, sin embargo, los pacientes con sintomas graves deben ingresar en

una unidad de cuidados intensivos lo antes posible (4).

El diagndstico oportuno es crucial para lograr una toma de decisiones clinicas
rapida y optima y juzgar el nivel de precaucion necesario al ingreso para ayudar a
prevenir la infeccion nosocomial en el hospital. Varias evidencias han documentado

que el diagnostico y la intervencion precoces se asocian con un mejor pronostico

(5).

Hasta ahora, el estandar para el diagnéstico es la prueba de reacciéon en cadena
de la polimerasa transcriptasa reversa en tiempo real (RT-PCR, por sus siglas en

inglés) de los acidos nucleicos virales (6).

La tomografia de térax de alta resolucion es una prueba accesible y rapida. Se
considera la prueba de imagen mas sensible para detectar COVID-19, con una
sensibilidad descrita de hasta el 97% (1). Motivo por el cual se utilizé este método

de imagen para valorar la neumonia por COVID 19.

Los hallazgos tomogréficos descritos comunmente son zonas de vidrio despulido
con tendencia a la consolidacion, distribucion periférica y de predominio en lébulo

medio y I6bulo inferior derecho.

Los sistemas de clasificacion de los hallazgos encontrados en tomografia de
térax en pacientes con COVID-19- pueden facilitar tanto la realizacion del
diagnostico radioloégico como la comunicacion fluida entre profesionales de otros

campos, Yy su aplicabilidad y validez en la practica (2).



El primer programa de vacunacion masiva comenzo a principios de diciembre de
2020 y el numero de dosis de vacunacion administradas se actualiza diariamente

en el Tablero COVID-19 (encontrado en la pagina de la OMS).

De acuerdo con su normativa y legislacion nacional, los paises tienen autonomia
para emitir autorizaciones de uso en emergencias para cualquier producto sanitario.
Estas autorizaciones se emiten a discrecion de los paises y no estan sujetas a la

aprobacion de la OMS.

Con fecha 12 de enero de 2022, las siguientes vacunas han sido incluidas en la

lista OMS de uso en emergencias:

. BNT162b2 de Pfizer-BioNTech, 31 de diciembre de 2020.

. Oxford/AstraZeneca, 16 de febrero de 2021.

. Ad26.CoV2.S de Janssen, 12 de marzo de 2021.

. La vacuna de Moderna contra la COVID-19 (ARNm-1273), 30 de abril de

. La vacuna de Sinopharm contra la COVID-19, 7 de mayo de 2021.

. La vacuna CoronaVac de Sinovac , 1 de junio de 2021.

. La vacuna BBV152 (Covaxin) de Bharat Biotech, 3 de noviembre de 2021.
. La vacuna Covavax- en inglés, 17 de diciembre de 2021

. La vacuna Nuvaxovid- en inglés, 20 de diciembre de 2021

Es importante recordar que "Vacunas no es igual acero COVID", la OMS emitié
esta declaracion pocos dias antes de que comenzara a vacunar personas en Reino
Unido (7).

Los ensayos clinicos muestran reducciones de aproximadamente 95% en la
poblacion general de las infecciones por COVID-19, asi como una se observan
menos infecciones graves, sin embargo, incluso el 95% de proteccion no detendra

por completo toda la transmision (7).



Tabla 1: Resumen de las principales caracteristicas de las vacunas disponibles
en México basada en la "Politica nacional de vacunacién contra el virus
SARS-CoV-2. nara la nrevencidon de la COVID-19 en México™ (8)

Vacuna Plataforma  de Dosis Tiempo Fecha de
disefo esquema entre autorizacion.
completo dosis
semanas
AstraZeneca Vector viral no 2 8-12 04/01/2021
replicante semanas
Sinovac Virus inactivado 2 4-5 09/02/2021
semanas
CanSino Vector viral no 1 No aplica, 09/02/2021
replicante el esquema
se
completa
con una
sola dosis
Janssen/ Adenovirus 1 27/05/2021
Johnson&Jo
hnson
Moderna RNA 2 Después 17/08/2021
de 28 dias
Sputnik Vector viral no 2 3-12 09/02/2021
replicante semanas




3.- MARCO TEORICO

El rendimiento de la tomografia (TC) en COVID-19 ha sido reportado en diferentes
series, con un reciente meta-analisis demostrando valores de sensibilidad y
especificidad de 94% y 37% respectivamente. Los valores predictivos positivo y
negativo para la infeccion en un segundo estudio fueron de 92% y 42%?5, asumiendo
una probabilidad pre-test en la poblacion de un 85%. Estos valores de rendimiento
diagndstico le dan peso a la TC como un método de estudio valido en pacientes con
sospecha o confirmacion de enfermedad (9).

En algunos estudios se ha visto que los hallazgos de la TC toracica pueden
preceder a la positividad de la RT-PCR (10).

El 25 de marzo del afio 2020, la Sociedad de Radiologia de Norteamérica
(RSNA), en conjunto con la Sociedad de Radiologia Toracica (STR) y Colegio
Americano de Radiologia (ACR), publico un consenso para guiar el uso de informes
estructurados en reportar la probabilidad de infeccion por COVID-19 en tomografia

(9)

Este consenso establece 4 categorias y ha tenido amplia difusién en la comunidad
radiologica, (Tabla 2)



Tabla 2; Terminologia sugerida para el informe estructurado en COVID-19 en tomografia
computada, basada en consenso de la Sociedad Norteamericana de Radiologia (RSNA).
Abreviaciones: OVE = opacidades con densidad en vidrio esmerilado (8)

Patron

Hallazgos

Impresion sugerida

Tipico

OVE de distribucion bilateral y periférica:

+/- Focos de condensacion

+/- Lineas intralobulillares (patron crazy-paving)
o

OVE multifocales con morfologia redondeada:
+/- Focos de condensacion

+/- Lineas intralobulillares (patron crazy-paving)

“Hallazgos tomograficos (frecuentemente
reportados) (altamente sugerentes) (clasi
cos) de/en neumonia viral COVID-19. El
diagnostico diferencial corresponde a
neumonia viral por diferente agente

(ej: influenza) y neumonia organizante.”

Indeterminado

Ausencia de hallazgos tipicos y:

Presencia de:

OVE multifocales, difusas, perihiliares o unilaterales
con o sin condensacion, sin una distribucion
periferica ni morfologia redondeada.

(o]

Escasas y pequefias OVE sin una distribucion
periférica ni morfologia redondeada.

“Hallazgos tomograficos posibles de ob
servar en neumonia viral tipo COVID-19,
sin embargo, inespecificos y que pueden
ser manifestacion de otro proceso infec-
cioso o no infeccioso.”

Atipico Ausencia de hallazgos tipicos e indeterminados y “Hallazgos tomogratficos atipicos o escasa-
Presencia de: mente reportados en neumonia viral tipo
Condensacion lobar o segmentaria unica, sin OVE. COVID-19. Se sugiere considerar un
Nodulos centrolobulillares con morfologia de arbol diagnostico alternativo para los hallazgos
en brote. imagenologicos.”
Cavitacion pulmonar
Engrosamiento septal interlobulillar liso con
derrame pleural

Negativo Ausencia de hallazgos tomograficos sugerentes “Tomografia computada sin hallazgos su

de neumonia.

gerentes de neumonia. Nota: Considerar
que en fases precoces de enfermedad
COVID-19 pueden no observarse altera-
clones tomograficas.”

Hallazgos de neumonia TIPICOS por COVID-19

Son hallazgos tomograficos frecuentemente reportados que sugieren

neumonia viral por COVID-19. El diagnostico diferencial corresponde a

neumonia viral por diferente agente (ej: influenza). (9)

Opacidades en vidrio deslustrado: consisten en un aumento tenue de la

atenuaciéon pulmonar que permite ver a su través sin llegar a borrar las

estructuras vasculares subyacentes (1).




Consolidacién: consiste en un aumento de la atenuacién pulmonar que
borra los vasos y las paredes de la via aérea. Es el segundo patron por
frecuencia, aparecen asociadas al vidrio deslustrado (44%) y menos

frecuentemente solas (24%). Indica progresién de la enfermedad (1).

Reticulacion periférica: por engrosamiento de los septos inter- e

intralobulillares (1).

Patron en empedrado: patrén lineal por engrosamiento de septos
interlobulillares que se superpone a un patron en vidrio deslustrado
subyacente. Se debe a edema alveolar e inflamacion intersticial aguda. Es
un signo de progresion de la enfermedad (1).

Figura 1:

Hombre de 53 afios con cuadro clinico de COVID-19 y esquema de vacunacién completo con Pfizer.
Hallazgos tipicos de neumonia COVID-19 en tomografia computarizada (TC):

Opacidades en vidrio deslustrado de morfologia redondeada y distribucién periférica y central, con una
afeccion pulmonar de 6-25%.
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Signo del halo invertido: representa una opacidad central en vidrio deslustrado
rodeada de una consolidacién en forma de media luna o anillo. No esta claro si

representa una mejoria de la consolidacion o una progresion del vidrio deslustrado

(1)
Este hallazgo es poco frecuente, sin embargo, es considerado hallazgo tipico.

Hallazgos indeterminados

Estos hallazgos tomogréaficos pueden estar presentes en heumonias por COVID-
19, sin embargo, pueden ser manifestacion de otro proceso infeccioso o no

infeccioso.

e Consolidaciones u opacidades en vidrio deslustrado parcheadas, no
periféricas (centrales o peribroncovasculares), de distribucion unilateral, mas
frecuente en I6bulos superiores.

e Fibrosis con vidrio deslustrado.

e Adenopatias.

e Derrame pleural.

Figura 2:

Mujer de 67 afios con cuadro clinico de COVID-19 y esquema de vacunacion completo con AstraZeneca

Hallazgos indeterminados de neumonia por COVID-19 en tomografia computarizada (TC).

Opacidades en vidrio deslustrado, no redondas, unilaterales, de distribucion periférica y central, ubicada en el I6bulo superior derecho.

12




Hallazgos atipicos

Son hallazgos tomogréaficos poco comunes en neumonias por COVID-19, son mas

tipicos en otras enfermedades, como neumonia bacteriana, entre otros (9).

e Cavitacion.

e Calcificacion.

e Nobdulos sélidos bien definidos 0 masas.
e Bronquiolitis — patron en arbol en brote.
e Consolidacion focal.

e Opacidades en vidrio deslustrado difusas de distribucién peribroncovascular.

e Cambios fibréticos (panal de abejas y bronquiectasias de traccion).

Figura 3:

Hombre de 65 afios con esquema de vacunacion completo con AstraZeneca

Hallazgos atipicos de neumonia por COVID-19 en tomografia computarizada (TC): Derrame pleural bilateral asociado a zonas de
colapso pulmonar bilaterales basales.

Hallazgos negativos para neumonia por COVID 19.

Estudios sin hallazgos tomograficos sugerentes de infeccion.

13



Es relevante mencionar que en fases precoces de la enfermedad pueden no

observarse alteraciones tomogréficas (9).

Figura 4:
Mujer de 63 afios con cuadro clinico de COVID-19 y esquema de vacunacion completo con Pfizer.
Tomografia de alta resolucién de térax sin datos de neumonia

Hallazgos de la tomografia segun la evolucién temporal de la infeccién

Existe una relacion entre los hallazgos radioldgicos y el tiempo transcurrido desde

el inicio de sintomas (1).

Previo al inicio de sintomas, hasta un 60% de las TC pueden no mostrar
alteraciones, un 20% demostrar opacidades de vidrio deslustrado y el 20% restante
focos de condensacion. Hay ademas un periodo estimado de hasta 2 a 6 dias desde

el inicio de los sintomas en donde pueden no observarse alteraciones (9).

14




Predomina el patrén en vidrio deslustrado, con afectacién uni-
o bilateral y multifocal. Puede mostrar una morfologia
redondeada.

La TC también puede ser normal (50% en los dos primeros
dias).

La afectacion en vidrio deslustrado progresa répidamente en
extension y se hace bilateral, difusa, con afectacion multilobar.
En esta etapa pueden aparecer areas de patron en empedrado
y consolidaciones

Se observa méaxima afectacion, con areas de vidrio deslustrado
gue se transforman en consolidacion. La consolidacion es la
afectacion predominante, puede verse broncograma aéreo,
patrén en empedrado y el signo de halo invertido.

La reabsorcion de las consolidaciones se manifiesta otra vez
como opacidades en vidrio deslustrado que pueden asociar
dilataciones bronquiales con distorsién subpleural. Pueden
aparecer tanto bandas parenquimatosas subpleurales como
lineas curvas subpleurales. La evolucion de las lesiones es
frecuentemente asincrénica, con &areas que muestran
reabsorcion y otras, progresion.

El engrosamiento septal inter- e intralobulillar asociado a dilataciones

bronquiales aumenta progresivamente a partir de la segunda semana. Estos
hallazgos indican una afectacién intersticial, lo que sugiere el desarrollo de fibrosis,
si bien no se conoce por completo la evolucién de la enfermedad para calificar estos

cambios de fibrosis irreversible (11).

CO-RADS

El 27 de abril del afio 2020, la Sociedad Neerlandesa de Radiologia publicé un

nuevo sistema de reportes e informacion para COVID-19 denominado CO-RADS

15



(Tabla 3), que en base a hallazgos tomograficos establece una probabilidad de
infeccion por COVID-19, desde muy bajo nivel de sospecha (CO-RADS 1) hasta
muy alto (CO-RADS 5). Los valores de CO-RADS 0 y 6 corresponden
respectivamente a calidad insuficiente de la imagen o imagenes incompletas, y
COVID-19 confirmado mediante RT-PCR.

Tabla 4: (traducida de The Radiology Assistant); CO-RADS

Calidad Calidad insuficiente

insuficiente

Muy bajo Normal o patologia no infecciosa

Bajo TipiTipico para otra infeccion, pero no COVID-

19Ejemplo: bronquiolitis tipica con arbol en brote, TBC
Indeterminado

Caracteristicas compatibles con COVID-19, pero

también con otras enfermedadesEjemplo:* Opacidad

en vidrio deslustrado unifocals Neumonia lobarEl

diagnéstico no se puede excluir

Alto Sospechoso para COVID-19.
Ejemplos:
e vidrio deslustrado unilateral,
¢ consolidaciones multifocales sin ningan otro
hallazgo tipico
¢ Hallazgos sospechosos de COVID-19 en

enfermedad pulmonar subyacente

Muy alto Tipico de COVID-19

CO-RADS 6 Probado PCR positiva

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.
TBC: tuberculosis.

TC: tomografia computarizada.
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En el presente estudio no se utilizd esta clasificacion debido a que todos los
pacientes estudiados tenian prueba PCR positiva por lo que todos tienen un CO-

RADS 6, lo que no es valorable en este estudio.

Grado de severidad y pronostico.

Estudios han buscado correlacionar los hallazgos de tomografia con la evolucion
clinica desfavorable, asi como también establecer un score de severidad y valor
prondstico. Estos han demostrado que pacientes con enfermedad leve presentan
un menor numero de segmentos pulmonares afectados (mediana de 7.5 segmentos
en un estudio), alteraciones que se distribuyen principalmente en la periferia del
parénquima y una mayor prevalencia de OVE por sobre focos de condensacion. Por
otro lado, en casos mas severos se ha observado un mayor nimero de segmentos
afectados (mediana 17.5), distribucion de las opacidades preferentemente central y
periférica (95%), focos de condensacién, y mayor proporcion de casos con
broncograma aéreo, engrosamiento septal interlobulillar, derrame pleural y

adenopatias mediastinicas (9).

Se han propuesto varias escalas semicuantitativas para TC que de forma visual

calculan el alcance de las alteraciones (fig. 5) (1).
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Figura 5: Escalas semicuantitativas para valorar el grado de afeccién pulmonar por
neumonia por COVID-19 con tomografia (1).
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La escala empleada en este estudio fue la de Li et al, presenta una sensibilidad

y especificidad del 80% y 83% respectivamente, para diferenciar entre pacientes

gravesy leves.

Figura 6:

Hombre de 72 afios con cuadro clinico de COVID-19 y esquema de vacunacion completo
con AstraZeneca.

Hallazgos tipicos de neumonia por COVID-19 con una afeccion pulmonar mayor de 75%.

4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tomografia computarizada de térax adquiere un gran valor en el diagnéstico y
prondstico de pacientes con sospecha de neumonia por COVID-19. Se ha descrito
una gran variedad de hallazgos en la tomografia toracica de estos pacientes (12).

Asi como propuesto diferentes scores radiolégicos (por estimacion visual o por
evaluacion automatica usando inteligencia artificial) para la evaluacion de la

extension y gravedad de la neumonia por COVID-19 (12).

La vacunacion contra COVID-19 ha disminuido considerablemente el nUmero de
neumonias causadas por SARS-CoV-2 y las complicaciones caudas por esta, sin
embargo, un esquema de vacunacion completo no nos exime por completo de
padecer neumonia por COVID-19, pero ¢Cual es el grado de afeccién pulmonar
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esperado en pacientes ya vacunados con neumonia por COVID-19? y ¢ Cuéles son
los hallazgos tomogréficos de acuerdo a la RSNA mas frecuentes en pacientes con

neumonia por COVID-19 vacunados?

5.- JUSTIFICACION.

En estudios previos se ha observado que los pacientes no vacunados tuvieron una
tasa positiva mas alta de hallazgos tomograficos de neumonia tipica por COVID-19

en comparaciéon con pacientes completamente vacunados (13).

Se ha informado que las infecciones por COVID-19 en los pacientes vacunados
tienen caracteristicas de imagen distintas en comparacién con las de los pacientes
no vacunados, incluidas tasas mas altas de CT negativas para neumonia o con

puntajes de gravedad leve (13).

En México en el mes de agosto del presente afio se habian vacunado 96,023,760
personas, de las cuales 79,947,470 cuentan con esquema completo. Actualmente

el 61.3 % de la poblacibn mexicana se encuentra vacunada.

Este estudio nos permitird conocer los hallazgos tomograficos mas frecuentes
encontrados en pacientes con neumonia por COVID-19, en pacientes vacunados

contra SARS-CoV-2, asi como observar el grado de afeccion pulmonar.

6.- OBJETIVOS

6.1.-Objetivo general.

e l|dentificar los hallazgos tomograficos mas frecuentes de neumonia por
COVID-19 de acuerdo a la RSNA en pacientes vacunados contra SARS-
CoV-2.
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6.2.-Objetivo especificos

e Determinar el grado de afeccion pulmonar mas frecuente en pacientes

vacunados contra COVID-19.

e Determinar el grado de afeccién pulmonar mas frecuente de acuerdo al tipo

de vacuna aplicada.

7.- HIPOTESIS

Los hallazgos tomograficos mas frecuentes encontrados en pacientes vacunados y
con neumonia por COVID-19 seran indeterminados, con un grado de afeccion

pulmonar menor al 49 %.

7.1.-Hipotesis alterna

Los hallazgos tomogréficos encontrados en pacientes con neumonia por COVID-19
y vacunados contra SARS-CoV-2 son los mismos reportados en los pacientes con

neumonia por COVID-19 no vacunados.

7.2.- Hipdtesis nula

El grado de afeccion pulmonar en la neumonia por COVID-19 no tiene relacién con

el antecedente de esquema de vacunacion completo contra SARS-CoV-2.

8.- DISENO DE ESTUDIO

8.1.-Tipo de estudio

e Por la direccionalidad: Retrospectivo
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e Por latemporalidad: Transversal.
e Por el objetivo: Descriptivo.

e Por el investigador: Observacional.

9.- MATERIAL Y METODOS

9.1.- Sitio de realizacion

El estudio se llevo a cabo en el servicio de Tomografia del Hospital Angeles Lomas,
ubicado en Vialidad de la Barranca 240, Hacienda de las Palmas, Municipio de

Huixquilucan, Estado de México.

9.2.- Fecha de realizacion.

El presente estudio se realizé en un periodo de 1 afio, comprendido entre el 1 de

agosto del afio 2021 y el 31 de agosto del afio 2022.

9.3.- Poblacion objetivo

Los pacientes a evaluar seran aquellos que cumplan con los criterios de seleccién.

9.4.- Poblacién por estudiar.

9.4.1.- Criterios de inclusién.

e Pacientes con COVID 19 confirmados por PCR.
e Pacientes con cuadro clinico de COVID 19.

e Pacientes con esquema de vacunacion completo contra SARS-COV-2

(basado en el plan de vacunacién en México; tabla 1).
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9.4.2.- Criterios de exclusioén

e Pacientes sin esquema de vacunacion contra SARS-COV-2.
e Pacientes con prueba PCR COVD negativa.

e Pacientes con prueba PCR COVID positiva asintoméaticos.

9.4.3.- Criterios de eliminaciéon

e Pacientes con esquema de vacunacion incompleto contra SARS-COV-2.
e Pacientes con esquema de vacunacion no corroborado.

e Pacientes sin hallazgos de neumonia.

9.5.- Material.

e Equipo de tomografia computarizada, SIEMENS Healthineers.
e Sistema PACS (Picture Archiving and Communication System).

e Interrogatorio directo.

10.- METODOLOGIA.

10.1.- Tamarfio de la muestra

Por cuota o conveniencia.

Se revisaron 200 tomografias de alta resolucion de térax de pacientes con cuadro
clinico de COVID-19 confirmado por PCR, entre los 18 a 100 afios. Se eliminaron
43 pacientes con esquema de vacunacion contra COVID-19 incompleto, asi como

66 pacientes los cuales no presentaron hallazgos de neumonia.
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La muestra final estudiada fueron 91 pacientes, 53 hombres (58.2%) y 38 mujeres
(41.7%).

Pacientes sintomaticos
con prueba PCR COVID 19
positiva:

200 pacientes

Se eliminan pacientes con
cuadro de vacunacion
contra COVID 19
incompleo

157 pacientes

83 hombres —— 74 mujeres

Se eliminan pacientes sin
hallazgos de neumonia
por tomografia.

91 pacientes

53 hombres 38 mujeres

Figura 7: Diagrama de flujo de seleccion de datos. En total, se incluyeron 91
pacientes; 53 hombres v 38 muieres.

10.2.- Recoleccién de informacién

Para recoger la informacion los instrumentos empleados fueron:

e Historia clinica electrénica.
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Sistema electronico de Imagenes.

Matriz de recoleccion de datos.

10.3.- Variables del estudio.

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de Instrumento y unidad de
variable medicion
Edad Afios cumplidos desde el Segun lo registrado en el Cuantitativa/ = Afos cumplidos
nacimiento PACS (Picture Archiving and | nomi nal
Communication System)
Sexo Caracteristicas biologicas y Segun lo registrado en el Cualitativa / | 1) Masculino
fisiolégicas que definen a PACS nominal 2) Femenino
una persona como hombre o
mujer
TIPO DE De acuerdo a la vacuna Se interroga a los pacientes Cuantitativa 1) Pfizer
VACUNA aplicada contra COVID 19 sobre el tipo de vacuna discreta / 2) AstraZeneca
APLICADA aplicada. ordinal 3) Moderna
4) Sputnik
Se realiza bisqueda en 5) SinoVac
expediente clinico de 6) Janssen
pacientes internados. 7) Pfizer/Astrazeneca
8) Moderna/Astrazeneca
9) Moderna/Pfizer
Extension de la Se revisan tomografias de cuantitativa / 1) O
afectacion Grado de afectacion alta resolucion en pacientes | razon 2) -5%
pulmonar. pulmonar. con COVID, valorando la 3) 5-25%
extension de los hallazgos 4) 26-49%
encontrados con una escala 5) 50-75%
semicuantitativa (Pan y Li) 6) +75%
Hallazgos Hallazgos observados y Se revisan los reportes de Cuantitativa | 1)Negativo
tomograficos clasificados de acuerdo a la las tomografias de alta / De razén 2)Tipico
encontradas RSNA. resolucion de térax 3)Indeterminada
4)Atipico
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10.4.- Hoja de captacién de informacion.
(Anexo 1)

11.- ANALISIS ESTADISTICO.

Se recolectaron datos los cuales se recabaron en un diagrama de GANTT realizado
en Excel.

En la variable de edad se realizaron medidas de tendencia central (media).

_ Xl+x':- +...+x“
¥ = - =
n n

Para valorar el grado de extensién de la afeccién pulmonar se utilizé un histograma
cauntil-cuantil, donde X es el grado de afeccion pulmonar y la Y es el numero de

pacientes con ese grado de afeccion.

Se hizo un analisis comparativo de frecuencias porcentuales de los hallazgos de

neumonia y grado de afeccién pulmonar.

12.- CONSIDERACIONES ETICAS Y CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMARDO

12.1.- Consideraciones éticas

Aceptamos cumplir con los principios éticos y morales, que rigen toda investigacion

gue involucra sujetos humanos como lo son:

e Declaracion de Helsinki
e (Cobdigo de Nuremberg
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e Convenio de Asturias
e Buenas practicas clinicas

e Las Normasy criterios éticos establecidos en los cddigos nacionales de ética
y/o leyes vigentes.

La informacién y resultados obtenidos se manejard con la confidencialidad

correspondiente, nunca apareceran datos personales de los pacientes, de los

cuales se recabo la informacién, preservando su identidad en todo momento.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO Y CONFIDENCIALIDAD -
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

El que suscribe C. ,
manifiesto que el Dr. me ha
explicado de manera precisa y clara, en qué consiste el estudio de investigacion en el que
se me ofrece participar, titulado “Evaluacién de la efectividad de parametros cuantitativos
para identificar y numerar vértebras de transicion lumbosacras, en comparacién con
métodos de referencia anatomica en resonancia magnética”. Comprendo que mi
participacion ayudara a mejorar el seguimiento y control de la enfermedad en futuros
pacientes con esclerosis multiple. Se me ha explicado el proceso al que seré sometido
durante el estudio de resonancia magnética de encefalo con medio de contraste
endovenoso basado en gadolinio.

Doy consentimiento para la realizaciéon de este estudio de resonancia magnética, y autorizo
el uso de las imagenes adquiridas y resultados obtenidos, Unica y exclusivamente para los
fines del presente estudio de investigacion.

Reconozco que se me ha explicado ampliamente este documento y que comprendo
plenamente su contenido, que tuvela oportunidad de formularpreguntas y todas se me han
explicado satisfactoriamente, no me quedan dudas sobre el procedimiento que se me
realizara.

Aviso de confidencialidad: Todos sus datos, asi como toda la informacion médica
relacionada con su enfermedad sera tratada con absoluta confidencialidad por parte del
personal encargado de la investigacion. Asi mismo, si los resultados del estudio fueran
susceptibles de publicacién en revistas cientificas, en ningin momento se proporcionaran
dafos personales de los pacientes que han colaborado en esta investigacién. Tal y como lo
contempla la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales eh Posesién de los
Particulares.

Huixquilucan, Edo. de Mex ., a de del 2022.

Nombrey firma del paciente

Nombrey firma del médico

Testigo 1

Testigo 2

13.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES (ANEXO).
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14.- RESULTADOS

Se incluyeron 91 pacientes, 53 hombres (58.2%) y 38 mujeres (41.7%). La mediana

de edad de los pacientes fue 62 afios (rango intercuartilico de 18-100 afios).

Las vacunas aplicadas en los pacientes (Tabla 6). El esquema de vacunacién mas
comun en nuestra muestra poblacién de estudio fue Pfizer con 34 pacientes
(37.3%).

Tabla 6: Tipo de vacunas aplicadas contra COVID 19

Pfizer 34
Moderna 6
Astrazeneca 32
Sinovac 1
Sputnik 6
Janssen 5
Esgquema de vacunacién completo de Pfizery 6
AstraZeneca (Pfizer/AstraZeneca).

Esguema de vacunacién completo de Moderna | 1
y Cansino (Moderna/Cansino)

TOTAL 91

Los hallazgos tomograficos mas frecuentes encontrados en neumonia por
COVID-19 fueron tipicos con 72.5 % (66 pacientes).

Los pacientes hombres con mas hallazgos de neumonia tipica por COVID-19,
fueron los vacunados con Pfizer (42.5%), AstraZeneca (37.5%) y Moderna (7.5%).
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GRAFICA 1: HALLAZGOS TIPICOS DE NEUMONIA DE ACUERDO A LA
RSNA EN HOMBRES VACUNADOS CON COVID 19
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P/A= Pfizer/Astrazeneca
M/C= Moderna/Cansino

Los pacientes hombres con mas hallazgos indeterminados de neumonia por
COVID-19 fueron los vacunados con AstraZeneca 60%.
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GRAFICA 2: HALLAZGOS INDETERMINADOS DE NEUMONIA DE
ACUERDO A LA RSNA EN HOMBRES VACUNADOS CON COVID 19
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HALLAZGOS INDETERMINADOS POR NEUMONIA POR COVID 19 DE ACUERDO A LA RSNA EN HOMBRES

P/A= Pfizer/Astrazeneca
M/C= Moderna/Cansino

Los hallazgos atipicos se encontraron mas en pacientes hombres vacunados con
Sputnik con 66.6%.
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GRAFICA 3: HALLAZGOS ATIPICOS DE NEUMONIA DE ACUERDO A LA RSNA
EN HOMBRES VACUNADOS CON COVID 19
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HALLAZGOS ATIPICOS EN NEUMONIA POR COVID 19 DE ACUERDO A LA RSNA EN HOMBRES

P/A= Pfizer/Astrazeneca
M/C= Moderna/Cansino

En las mujeres los hallazgos tipicos de neumonia por COVID-19 fueron mas
frecuentes en mujeres vacunadas con AstraZeneca (38.4%) y en segundo lugar las
pacientes vacunadas con Pfizer (26.9%).
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GRAFICA 4. HALLAZGOS TIPICOS DE NEUMONIA DE ACUERDO A LA RSNA EN
MUJERES VACUNADOS CON COVID 19
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Los hallazgos indeterminados de neumonia por COVID-19 fueron las pacientes

vacunadas con Pfizer (60%) y las pacientes con esquema completo de Pfizery

AstraZeneca en conjunto (30%).
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GRAFICA 5: HALLAZGOS INDETERMINADOS DE NEUMONIA DE ACUERDO
A LA RSNA EN MUJERES VACUNADOS CON COVID 19
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Los hallazgos atipicos de neumonia por COVID-19 fueron poco frecuentes,

observandose solo 2 casos en pacientes vacunadas con Pfizer.
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GRAFICA 6: HALLAZGOS ATIPICOS DE NEUMONIA DE ACUERDO A LA RSNA EN
MUJERES VACUNADOS CON COVID 19
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El grado de afeccién pulmonar méas frecuente observada en pacientes con
neumonia por COVID-19 vacunados contra el mismo fue de 6-25% del parénquima
pulmonar (38.4%).
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En pacientes vacunados con Pfizer el grado de afeccion pulmonar més frecuen

fue de 6-25% del parénquima pulmonar (33.3%).

te

GRAFICA 7: GRADO DE AFECCION PULMONAR ENCOENTRADOS EN
PACIENTES CON NEUMONIA POR COVID 19 EN PACIENTES VACUNADOS
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En pacientes vacunados con Moderna el grado de afeccion pulmonar mas
frecuentes fue de 6-25% (33.3%) y de 26-49% (33.3%).
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GRAFICA 8: GRADO DE AFECCION PULMONAR ENCOENTRADOS EN
PACIENTES CON NEUMONIA POR COVID 19 EN PACIENTES VACUNADOS CON
MODERNA
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La afeccién pulmonar en pacientes vacunados con AstraZeneca y Sinovac fue
de 5-25%.
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GRAFICA 9: GRADO DE AFECCION PULMONAR ENCOENTRADOS EN PACIENTES CON
NEUMONIA POR COVID 19 EN PACIENTES VACUNADOS CON ASTRAZENECA
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GRAFICA 10: GRADO DE AFECCION PULMONAR ENCOENTRADOS EN PACIENTES CON
NEUMONIA POR COVID 19 EN PACIENTES VACUNADOS CON SINOVAC
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Los pacientes con neumonia por COVID-19 vacunados con Sputnik presentaron
una afeccién pulmonar de 5-25% (37.5%) y del 26-49% (37.5%).

GRAFICA 11: GRADO DE AFECCION PULMONAR ENCOENTRADOS EN PACIENTES CON
NEUMONIA POR COVID 19 EN PACIENTES VACUNADOS CON SPUTNIK
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En los pacientes vacunados con Janssen y pacientes con esquema de
vacunacion completo con Pfizer y AstraZeneca fue de 6-25%, en un porcentaje de
60 y 50% respectivamente.
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GRAFICA 12: GRADO DE AFECCION PULMONAR ENCOENTRADOS EN PACIENTES CON
NEUMONIA POR COVID 19 EN PACIENTES VACUNADOS CON JANSSEN
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GRAFICA 13: GRADO DE AFECCION PULMONAR ENCOENTRADOS EN PACIENTES CON
NEUMONIA POR COVID 19 EN PACIENTES VACUNADOS CON PFIZER/ASTRAZENECA

B GRADO DE AFECION PULMONAR ENCONTRADOS EN PACIENTES CON NEUMONIA POR COVID 19 EN PACIENTES
VACUNADOS CON PFIZER/ASTRAZENECA (P/A).
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GRAFICA 14: GRADO DE AFECCION PULMONAR ENCOENTRADOS EN PACIENTES CON
NEUMONIA POR COVID 19 EN PACIENTES VACUNADOS CON
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15.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Los hallazgos tomograficos mas frecuentes encontrados en pacientes con
neumonia por COVID-19 fueron tipicos de acuerdo a la RSNA, los mas comunes;

e Opacidades de vidrio deslustrado redondas, bilaterales y periféricas.
e Lineas intralobulillares (patrén crazy-paving)
e Focos de condensacion

En nuestro estudio la neumonia tipica por COVID-19 ocupso el 72.5% en
frecuencia, un 75.4 % en los hombres y un 68.4% en las mujeres.
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Los pacientes vacunados con Pfizer presentaron mas hallazgos de neumonia
tipica por COVID-19, con un 42.5%, seguidos por los pacientes vacunados con
AstraZeneca con 37.5% en los hombres.

En las mujeres los hallazgos tipicos se presentaron mas en las pacientes
vacunadas con AstraZeneca (38.4%) seguidas por las pacientes vacunadas con
Pfizer (26,9%).

Solo el 21.9% de todos los pacientes presentaron hallazgos de neumonia
indeterminada por COVID-19. En los hombres 60% fueron vacunados con
AstraZeneca y en las mujeres el 60% con Pfizer.

Los hallazgos atipicos fueron poco frecuentes (5.4%), en los hombres 5.6 % y
mujeres fue 5.2%.

No se observé una diferencia en el grado de afeccién pulmonar de acuerdo a la
vacuna aplicada. La mayoria presentd una afeccion en el rango 5-26%, lo que
concuerda con la hipotesis propuesta.

Me parece importante mencionar que la muestra inicial de 157 pacientes con
cuadro clinico de COVID-19 y PCR positiva, se eliminaron a 66 pacientes (42%) que
no presentaron datos de neumonia por COVID-19, lo que sugiere que al
considerarse esta como una variable seria mas frecuente no encontrar hallazgos de
neumonia, sin embargo, también es importante mencionar que en etapas

tempranas las tomografias de térax pueden mostrar hallazgos negativos.

15.- CONCLUSION

En conclusion, este estudio confirmo la hipotesis alternativa observando hallazgos
de neumonia tipica en pacientes vacunados contra SARS-CoV-2 y se rechazé la
hipotesis nula, ya que si existe relacion entre el grado de afeccion pulmonar y los
pacientes vacunados contra COVID-19, observando una afeccion pulmonar menor

del 50% del parénquima pulmonar en pacientes vacunados.

42



16.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.- Martinez, E., Diez, A., | lbafez, L. Ossaba S., Borruel S. Diagndstico
radiologico del paciente con COVID-19. ELSERVIER, 2020; 63(1): 56-73.
https://doi.org/10.1016/].rx.2020.11.001

2.-Zhu J, Ji P, Pang J, et al. Clinical characteristics of hospitalized patients with
SARS- CoV-2 infection: a single arm meta-analysis. J Med Virol. Abril 15, 2020.
http://dx.d0i.10.1002/jmv.25884

3.- Thomas C, Robert M. Chest CT in COVID-19: What the radiologist needs to
know. RadioGraphics, 2020; Vol 40, (7).
http://doi.or/10.1148/rq.2020200159

4.- Ran Y, Xiang L, Huan L, Yanling Z., Qiuxia X, Yong L, et al. Chest CT Severity
Score: An Imaging Tool for Assessing Severe COVID-19, Radiology:
Cardiothoracic Imaging.2020; Vol 2 (2)
http://doi.org/10.1148/ryct.2020200047

5.- Shohei |, Ryo K, Yudai N, Yusuke W., Mariko K., Keita S., et al. Comparison of
Chest CT Granding Systems in COVID-19 Pneumonia. Radiology: Cardiothoracic
Imaging. 2020; Vol 2 (6).

https://doi.org/10.1148/ryct.2020200492

6.- E. Murrieta, A. Chischistz, k. Houlguin. A. Cadena. H. Cervantes., J. Ramirez.,
et al. Correlacién de indice de severidad por tomografia y pronostico en
pacientes con neumonia por COVID-19. Neumologia y Cirugia de térax,
(2021),80 (1). Pp. 19-28

http://dx.d0i.10.35366/99450

7.- Gary D. Luker, Adeline N. Impact of COVID-19 on Clinical Care and Research
un Cancer Imaging: Where We Are Now, (jan 22 2021), Vol 3, No.1.
https://doi.org/10.1148/rycan.2021210003

8.- R. Cortes, R. Gémez., X Alba, G. Ramirez. Politica nacional rectora de
vacunacion contra el virus SARS-CoV-2 para la prevencion de la COVID-19.
(diciembre del afio 2020). Politica nacional, primera edicion.

9.- Castillo A., Felipe, Bazaes N., Diego, & Huete G., Alvaro. Radiologia en la
Pandemia COVID-19: Uso actual, recomendaciones para la estructuracion del
informe radiolégico y experiencia de nuestro departamento. Revista chilena de
radiologia, 26(3), 88-99.

https://dx.doi.org/10.4067/S0717-93082020000300088

43


http://dx.doi.10.1002/jmv.25884
http://doi.or/10.1148/rg.2020200159
http://doi.org/10.1148/ryct.2020200047
http://dx.doi.10.35366/99450
https://dx.doi.org/10.4067/S0717-93082020000300088

10.- Y. Fang, H. Zhang, J. Xie, M. Lin, L. Ying, P. Pang, et al. Sensitivity of Chest
CT for COVID-19: Comparison to RT-PCR. Radiology., 296 (2020), pp. E115-E117
http://dx.doi.org/10.1148/radiol.2020200432

11.- S. Salehi, A. Abedi, S. Balakrishnan, A. Gholamrezanezhad. Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19): A Systematic Review of Imaging Findings in 919
Patients.

AJR Am J Roentgenol., 215 (2020), pp. 87-93
http://dx.doi.org/10.2214/AJR.20.23034

12.- Soriano A, Ezponda A. Mendoza F., Igual A., Paternain N., Pueyo G, et al.
Hallazgos en la tomografia computarizada de térax en las fases evolutivas de
la infeccidn por SARS-CoV-2. ELSEVIER (2021). Vol 63 (3).
http://dx.doi.org./10.1016/].rx.2021.02.00

13.- Nicole J, Avik S., Nathaniel D., John D., Brent P., Efren J. True-Positive Rateo
f RSNA Typical Chest CT Findings for COVID-19 Pneumonia in an Increasingly
Vaccinated Population. Radiology (6/septiembre/2022).
https://doi.org/10.1148/radiol.220680

44


http://dx.doi.org/10.1148/radiol.2020200432
http://dx.doi.org/10.2214/AJR.20.23034
http://dx.doi.org./10.1016/j.rx.2021.02.00
https://doi.org/10.1148/radiol.220680

ANEXO 1:

45



17

Cronograma de actividades para el desarrollo del protocolo de

investigacion
Actividades Fecha de Fecha final
nIcio \7% 7% = 7 - N N N N N N N N N N

N N N N N N N N N N N N N N N
o o o o o o (@] (@] o o o o o o o
N N N N N N N N N N N N N N N
d |0 |6l |q|c|lad|d|F|6|6|K |0 |0 |
el (R | |flelel|le|e|llLf]|8 ]S
s |lc|ls|s|s|s|s|la|s|sls5]la]|a|a]|¢

Revision de la | 01/08/2021 31/10/2021

literatura

Elaboracion de | 01/05/2022 | 30/06/2022

protocolo

Recopilacion de | 01/08/2021 | 31/08/2022

informacion

Analisis 01/09/2022 | 15/09/2022

estadistico e

interpretacion

de resultados

Redaccion del | 01/09/2022 | 15/09/2022

producto final

¢ OX3ANV



	Portada 
	Índice
	1. Resumen 
	2. Introducción 
	3. Marco Teórico 
	4. Planteamiento del Problema  
	5. Justificación   6. Objetivos 
	7. Hipótesis   8. Diseño del Estudio 
	9. Material y Métodos
	10. Metodología  
	11. Análisis Estadístico   12. Consideraciones Éticas y Carta de Consentiminiento Informado
	14. Resultados
	15. Conclusiones 
	16. Referencias Bibliográficas 
	Anexos



