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MARCO TEORICO

Se ha observado que la COVID-19 causa sintomas graves con mayor frecuencia en personas mayores de
60 afios, especialmente aquellos que tienen maultiples problemas de salud preexistentes. La edad en si
misma ha sido identificada como un factor predictivo de mortalidad, con tasas de mortalidad reportadas
entre el 22% y el 30% en personas mayores de 80 afios, en comparacion con el 1.3% en personas de 50 a
59 afos.

Ademas, la edad avanzada se ha relacionado de manera independiente con un mayor riesgo de eventos
adversos durante la hospitalizacion y un mayor deterioro funcional después del alta. Casi el 30% de los
adultos mayores hospitalizados por problemas graves mueren dentro de los 6 meses posteriores a su
salida del hospital, mientras que el resto tiene mayores probabilidades de experimentar desenlaces
negativos para la salud a largo plazo. Sin embargo, la informacién sobre los desenlaces de salud en
adultos mayores dados de alta después de haber sido hospitalizados por COVID-19 es limitada.

Estudios disponibles han documentado que, en los meses siguientes al alta hospitalaria, los adultos
mayores que han padecido COVID-19 experimentan deterioro funcional y una peor calidad de vida. Se
ha observado que aquellos que han estado hospitalizados durante un tiempo prolongado suelen sufrir
cierto grado de discapacidad funcional incluso afios después. La discapacidad para la movilidad afecta al
60-70% de los pacientes después de una estancia en la UCI, lo que conlleva frecuentemente trastornos
en la marcha y el equilibrio, asi como una disminucion de la capacidad funcional para realizar
actividades bésicas e instrumentales de la vida diaria.

La mayoria de los pacientes con COVID-19 se recuperaran completamente en pocas semanas, pero una
parte de ellos enfrentara problemas durante un periodo mas largo después de la recuperacién de la fase
aguda de la infeccion. Estos pacientes experimentaran sintomas continuos durante meses, como

debilidad prolongada y fatiga muscular, lo que se ha denominado sindrome de Long-COVID-19.



Se cree que este fendmeno deriva del estado proinflamatorio asociado con la COVID-19, que implica la
liberacion de citocinas y la expresion de moléculas endoteliales, manifestandose clinicamente como
neumonitis, sindrome de dificultad respiratoria, lesion renal aguda, hipercoagulabilidad, sepsis y lesién
miocardica.

La hospitalizacion prolongada y las restricciones de movilidad relacionadas con las medidas preventivas
de contagio y las intervenciones terapéuticas también son factores relevantes que contribuyen al
deterioro funcional en adultos mayores. Se ha evidenciado que los periodos prolongados de
inmovilizacion en el hospital provocan pérdida de masa y fuerza muscular, asi como cambios
funcionales en las proteinas contractiles, lo que puede interferir con la recuperacién de los adultos
mayores. Aunque se han documentado las secuelas de la inmovilidad en pacientes con sindrome de
distrés respiratorio agudo, se sabe poco acerca de las consecuencias en la funcion muscular y la
funcionalidad del adulto mayor que ha padecido COVID-19.

No obstante, es posible prevenir el desarrollo 0 empeoramiento de la discapacidad en adultos mayores
hospitalizados mediante la implementacion de estrategias basadas en intervenciones funcionales. Hasta
la fecha, existen pocos estudios que evallen el impacto de la hospitalizacion por COVID-19 en la
capacidad funcional posterior al alta en pacientes con y sin discapacidad previa. Evaluar estos
desenlaces es fundamental, ya que se espera que tengan implicaciones a largo plazo y generen costos
adicionales, aumentando el riesgo de institucionalizacion cronica o de readmisiones hospitalarias, entre
otros desenlaces negativos.

Por lo tanto, identificar el grado de deterioro funcional en adultos mayores hospitalizados por COVID-
19 a los 6 meses después del alta podria facilitar la implementacion de intervenciones multidisciplinarias

y la toma de decisiones terapéuticas informadas.



JUSTIFICACION

La literatura menciona que es posible que post COVID haya pérdida funcional, especialmente tras una
hospitalizacién prolongada o una enfermedad grave. Sin embargo, la informacidn sobre cémo identificar
a estos pacientes de forma temprana es limitada. Dado que se espera que las PM con pérdida funcional
postCOVID-19 representaran un porcentaje importante de la poblacién mexicana, es relevante generar
informacioén al respecto para eventualmente poder desarrollar intervenciones que puedan mejorar la
atencion hospitalaria y extrahospitalaria de adultos mayores con COVID-19 con la finalidad de

disminuir el impacto sobre su calidad de vida.
OBJETIVOS

General:
e Determinar la asociacion entre marcadores de inflamacion (ferritina), coagulacion (dimero D) y
factores clinicos sobre el estado funcional en PM sobrevivientes al COVID-19 a 6 meses del alta

de un hospital de tercer nivel en México.
Especificos:

e Describir la trayectoria de funcionalidad posterior al egreso hospitalario de los pacientes adultos
mayores ingresados al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion (INCMNSZ) por
neumonia por COVID-19.

e Evaluar si la presencia y el grado de discapacidad premorbidos se asocian con la mortalidad

hospitalaria.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores bioquimicos y clinicos asociados a pérdida funcional a los 6 meses de

seguimiento en adultos mayores que estuvieron hospitalizados por COVID-19?

HIPOTESIS

e Aquellos pacientes que tuvieron marcadores inflamatorios y de coagulacién mas elevados
durante la fase aguda de la enfermedad tendran una mayor pérdida funcional a los 6 meses del
alta de su hospitalizacion por COVID-19 en comparacién con las formas moderadas de COVID-

19.

HIPOTESIS NULA

e Los pacientes que tuvieron marcadores inflamatorios y de coagulacion mas elevados por la

enfermedad de COVID-19 no se asoci6 al riesgo de deterioro funcional.
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MATERIALES

Se realizd un estudio de cohorte ambispectiva en personas >65 afios que fueron hospitalizadas por
COVID-19 moderada y grave en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” (INCMNSZ), un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México de marzo 2020 a septiembre
2021. Se incluyeron PM hospitalizadas por COVID-19 (tiempo cero del estudio), documentada por
prueba de RT-PCR para SARS-CoV2, imagen compatible por tomografia de torax, que hubieran
cumplido al menos 5 dias de estancia hospitalaria, con evaluacion clinica, sociodemografica y
laboratorios de ingreso completos ademas de contar con la posibilidad de seguimiento via remota a 6

meses posterior al egreso.

Todos los individuos que cumplieron con los criterios de inclusion fueron invitados a participar previa
firma de consentimiento informado, fueron contactados via remota 6 meses después de haber sido dados
de alta, con el objetivo de realizar las entrevistas para determinar su estado funcional a través del indice
Katz para ABVD vy el indice de Barthel para AIVD. El cual, mide la capacidad de una persona para
realizar diez actividades de la vida diaria que se califican con un puntaje entre 0, 5 0 10, con un puntaje
méaximo global de 0 puntos que significa dependencia total a 100 puntos que representa independencia
total y que ha recibido validaciones para aplicacion via remota mediante llamadas telefénicas. Para asi,
por auto reporte, establecer el impacto funcional al ingreso y egreso de la hospitalizacion por COVID-

19.
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Se reviso su expediente clinico, para la obtencion de datos sociodemograficos (edad, sexo), parametros
inflamatorios (diferencial leucocitario, proteina C reactiva, indice neutrofilos/linfocitos, deshidrogenasa
lactica, creatina-fosfocinasa, ferritina, dimero D), parametros bioguimicos (hemoglobina, hematocrito,
PFH, 25-hidroxi-vitamina D), marcadores cardiacos (Tnl), marcadores de gravedad (saturacion de
oxigeno, requerimiento de oxigeno suplementario, grado de afeccion pulmonar por tomografia simple de

torax), scores predictores de gravedad (ABC goals) y muerte por enfermedad COVID-19.

Posteriormente fueron contactados via telefénica con el fin de reevaluar la funcionalidad a los 6 meses

posterior a su egreso.

Contacto de pacientes: se realiz6 una llamada telefénica a los pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion. En dicha llamada se les invito a participar en el estudio. Si el paciente extern6 su visto
bueno para la participacion en dicho estudio, se le envié via correo electrénico el formato
correspondiente al consentimiento informado, se le pidi6 que lo imprimiera, leyera con detenimiento,
firme 'y reenviara al siguiente  correo  electronico  del investigador  principal:
dario.sandovalv@incmnsz.mx. Una vez que el paciente haya firmado el consentimiento informado, se

acordd la fecha para la evaluacion de funcionalidad en la modalidad de tele-consulta.

Evaluacidon funcional por teleconsulta: en este paso, se exponen las escalas que fueron utilizadas para la

obtencidén de datos de interés.

Caracteristicas demograficas y clinicas

1. Demograficos: nombre, edad, sexo, estado civil y escolaridad

2. Médicos: Diagnosticos médicos y tratamiento actual.
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Caracteristicas geriatricas (funcional)

1. Actividades basicas de la vida diaria (indice de BARTHEL)

2. Actividades instrumentadas de la vida diaria (indice de LAWTON & BRODY)

Los datos fueron registrados en un Excel protegido donde el investigador tuvo accesos Unicos. Los

andlisis se realizaron utilizando el paquete estadistico SPSS para Windows
Descripcion de cuestionarios utilizados

indice de Barthel: Disefiado en 1955 por Mahoney y Barthel para medir la evolucion de sujetos con
procesos neuromusculares y musculo-esqueléticos en un hospital para enfermos crénicos de Maryland y
publicado diez afios después. Este indice consta de diez pardmetros que miden las ABVD, la eleccién de
los mismos se realizd de forma empirica segn la opinion de médicos, enfermeras y fisioterapeutas.
Valora la capacidad de una persona para realizar de forma dependiente o independiente 10 actividades
béasicas de la vida diaria como la capacidad de comer, moverse de la silla a la cama y volver, realizar el
aseo personal, ir al retrete, bafiarse, desplazarse, subir y bajar escaleras, vestirse y mantener el control
intestinal y urinario. Su puntuacién va del 0 (completamente dependiente) y 100 (completamente
independiente). No es una escala continua, es decir, el cambio de 5 puntos en la situacién funcional del
individuo en la zona de mayor dependencia no es equivalente al mismo cambio producido en la zona de
mayor independencia. Se establece un grado de dependencia segun la puntuacion obtenida. EXxisten
diversos puntos de corte, siendo los puntos mas frecuentes de 60 (entre dependencia moderada y leve) y
40 (entre dependencia moderada y grave). Algunos autores han propuesto el punto de corte en 60 por

encima del cual implica independencia.
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Escala Lawton-Brody: es un cuestionario de 8 items sobre la capacidad del individuo de llevar a cabo
actividades que le permitan tener una vida independiente (uso de teléfono, realizar compras, cocinar,
limpieza del hogar, lavanderia, transporte, toma de medicamentos, finanzas). A mayor puntuacion mejor
funcionalidad. La validez interobservador del indice de Lawton es de 0.85. Su validez se estudio al
correlacionarlo con 4 escalas de funcionalidad previamente validadas que valoraban el estado fisico,
orientacion y memoria, adaptacion social y de comportamiento y capacidades fisicas para el
autocuidado. Todas las correlaciones fueron estadisticamente significativas. El indice de Lawton ha sido
ampliamente utilizado en distintos contextos sociales y clinicos, ademas ha sido traducido a multiples

idiomas.

VARIABLES

Variable dependiente

Pérdida funcional (o deterioro funcional): Funcionalidad en actividades basicas de la vida diaria medidas
por Barthel y Lawton. El desarrollo de deterioro funcional al alta, se ha definido previamente como una
disminucion en la puntuacion del Bl de al menos 10 puntos desde antes del inicio de COVID-19 hasta el
momento de la evaluacion. Se considerard como recuperacion de la funcionalidad si en el seguimiento la
puntuacion en dichas escalas es la misma o mejor que la de ingreso, si la puntuaciéon es menor se

considerara como pérdida de la funcionalidad.
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Funcionalidad en actividades basicas de la vida diaria (ABVD): Se utilizara como cuantitativa
discreta segun la puntuacién en la escala de Barthel (descrita previamente), a mayor puntuacion
mejor funcionalidad. Esta variable también ser& explorada como cualitativa dicotémica, ya que
los pacientes también se clasificaran en cuatro categorias segun la gravedad de la dependencia de
las AVD al alta: independiente (puntuacion Bl, 100), levemente dependiente (75-95), moderada
a severamente dependiente (25-70) y muy severamente dependiente. dependiente (0-20).

Funcionalidad en actividades instrumentadas de la vida diaria: Se utilizara como cuantitativa
discreta segun la puntuacion en el indice de Lawton-Brody (previamente descrito), a mayor
puntuacion mejor funcionalidad. Esta variable también sera explorada como cualitativa
dicotébmica, con discapacidad si pierde 1 o mas de las funciones del cuestionario, y sin

discapacidad si mantiene todas las actividades.

Variable independiente

Ferritina: proteina con papel fundamental en el almacenamiento y transporte del hierro en una
forma segura y no toxica en los tejidos y drganos, especialmente en el higado, el bazo y la
médula dsea. La inflamacion puede estimular la liberacion de hepcidina, una hormona hepética
que regula la absorcion de hierro en el intestino delgado y la liberacién de hierro de los
macrofagos y otras células de almacenamiento en el cuerpo, lo que lleva a una disminucion en
los niveles de hierro circulante y una reduccion en la disponibilidad de hierro para la sintesis de
hemoglobina. A su vez, puede inducir la degradacion de la ferritina en las células de

almacenamiento, liberando el hierro almacenado en la forma de ferritina.
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Dimero D: producto de degradacion de la fibrina involucrada en la coagulacion de la sangre. Su
presencia en el organismo esta estrechamente relacionada con el proceso de inflamacion, ya que
puede provocar una activacion del sistema de coagulacion, lo que resulta en una mayor
produccion de fibrina

ABC-GOALS: Es una escala clinica para clasificar la gravedad del paciente a su llegada a
urgencias y estimar el riesgo de requerir ingreso a unidad de cuidados intensivos de un paciente
con COVID-19. Fue desarrollada en mexicanos en un centro COVID-19 en la Ciudad de
México. Utiliza 6 items: género, indice de masa corporal, presencia de disnea, indice de
Charlson, TA sistdlica y frecuencia respiratoria. A mayor puntaje mas riesgo. Este dato se

obtuvé del expediente clinico del paciente

Otras variables:

Sociodemogréficas: Se investigaran el sexo (hombre, mujer), edad (en afios), los dias desde el
inicio de la COVID-19 hasta el ingreso (en numero de dias), peso (en kg), talla (en cm), IMC (en
k/m2), saturacién de oxigeno por pulsioximetria a su ingresé (% de oxigenacion)

Comorbilidad: Se revisaran los diagnésticos con que cuente el participante en el expediente
electronico y se realizara una cuenta de comorbilidad. Se registraran los diagndsticos que el
paciente tenga en su historia clinica de ingreso. Se realizara una suma de comorbilidades para su

analisis (cuantitativa discreta).
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TAMANO DE MUESTRA

Se calculd un tamafio de muestra por la formula de diferencia de medias de 157 individuos, con
una diferencia de 10 puntos en la escala de Barthel, con nivel de confianza 95% y un poder de
80%, similar a lo realizado en Hosoda, T. BMC Geriatr 21, 638 (2021).

Con una proporcion esperada de pérdidas de 10 puntos, se obtiene un tamafio de muestra de: n = 157.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Hombres y mujeres, de 65 afios 0 mas.

2. Antecedentes de hospitalizacion y alta por COVID-19, con gravedad clinica moderada y/o
grave segun propuesta de la OPS

3. Posibilidad de seguimiento a los 6 meses del alta

4. Pacientes con medidas iniciales de funcionalidad

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Comorbilidad asociada a deterioro funcional
a. Las comorbilidades asociadas a deterioro funcional que vamos a considerar en este
estudio son las Enfermedades neuroldgicas discapacitantes como Esclerosis multiple,
demencia CDR 3, depresion grave, evento vascular cerebral previo, osteoartrosis
degenerativa, artritis reumatoide clase funcional 4, fracturas de cadera, EPOC GOLD E
estas se consideraran al revisar su expediente electronico para documentar la presencia de
alguna de estas enfermedades y en caso de tener alguna de ellas se excluira del estudio.
2. Pacientes con neumonia causada por otros tipos de coronavirus, influenza estacional,

bacterias u otros no SARS
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CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Retiro voluntario del participante

ANALISIS ESTADISTICO

Las caracteristicas de los pacientes se compararon segun la presencia o ausencia de deterioro funcional.
Los datos cuantitativos se expresan como media y desviacion estandar (DE) o mediana (percentil 25-75)
segun su distribucién, y se compararon mediante la prueba T de Student o la prueba U de Mann
Whitney, respectivamente. Para las variables categoricas, los datos se presentaron como frecuencias y
porcentajes (%) y se compararon mediante la prueba de y2. Se utilizo la regresion logistica multivariable
para identificar los factores asociados con el deterioro funcional. Todos los analisis se realizaron con
SPSS (version 15.0.0, Inc., Chicago, IL, EE. UU.), y un valor de P<0,05 se consider0 estadisticamente

significativo
CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por los Comités de Investigacion y Etica del INCMNSZ, México. Todos los
informantes leyeron una carta de consentimiento informado y solo se recopild informacién de aquellos

que aceptaron participar en el estudio.
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INTRODUCCION

Después de 4 afios desde que inici6 la pandemia de COVID-19, la forma en que se estudia la
enfermedad ha cambiado. Al inicio, se centraba en entender su presentacion en personas mayores (PM)
fragiles>3 y la relacion entre la multimorbilidad y el pronostico de la enfermedad*®. En los Gltimos
meses, se ha enfocado en caracterizar la fase cronica (“Long COVID-19”), con el objetivo de mejorar los

desenlaces de PM®7.

No todas las personas que sobreviven al COVID-19 experimentan consecuencias cronicas®, pero algunas
complicaciones a largo plazo incluyen fatiga, dificultad respiratoria, dolor osteomuscular, problemas
cardiacos y cognitivos®, que afectan la capacidad de las PM para realizar actividades y mantener su

independencia en la vida cotidiana®®.

Estudios anteriores han documentado que las PM hospitalizadas, independientemente de su causa,
pueden sufrir algun grado de discapacidad para realizar actividades basicas (ABVD) e instrumentales de
la vida diaria (AIVD) incluso afios después de la etapa aguda''?*3, Y la COVID-19 no es excepcion.
Aunque hay pocos estudios al respecto, se ha demostrado que las PM sufren complicaciones, deterioro

funcional y disminucion en calidad de vida!41>16.17.18,
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La causa de este deterioro funcional es multifactorial. Se ha propuesto que la inflamacion, desempefia un
papel importante, ya que varios estudios han encontrado una correlacion positiva entre niveles elevados
de marcadores inflamatorios como la proteica C reactiva (PCR), IL-6 y Dimero D con pérdida de fuerza
muscular'®, limitacion funcional®® y discapacidad?’. Sin embargo, las vias fisiopatoldgicas por las cuales
ocurre este fendbmeno, no se conocen del todo. Se cree que estas moléculas tienen un papel en la
inflamacién cronica de bajo grado que esta involucrada en la fisiopatologia de la discapacidad funcional
de adultos mayores, por su asociacion con la pérdida de masa muscular, peor funcién neuromuscular y

diminucion en la fuerza?2.

Sin embargo, la informacién sobre como identificar a estos pacientes de forma temprana es limitada.
Dado que se espera que las PM con pérdida funcional postCOVID-19 representaran un porcentaje

importante de la poblacion mexicana, es relevante generar informacion al respecto.

Este estudio tuvo como objetivo determinar la asociacion entre marcadores de inflamacion (ferritina),
coagulacién (dimero D) y factores clinicos sobre el estado funcional en PM sobrevivientes al COVID-19

a 6 meses del alta de un hospital de tercer nivel en México.
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METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectiva longitudinal de personas >65 afios que fueron
hospitalizadas por COVID-19 moderada y grave, atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Medicas
y Nutricion “Salvador Zubirdn” (INCMNSZ), un hospital de tercer nivel de atencion en la Ciudad de
México, durante el periodo de marzo 2020 a septiembre 2021. A los individuos hospitalizados en dicho
periodo como parte de la atencién de personas mayores en el INCMNSZ, se realiz6 una valoracion
funcional a su ingreso con el indice de Barthel (IB) y una evaluacion de independencia para las AIVD

por indice de Lawton.

El calculo del tamafio de muestra, realizado por la formula de diferencia de medias?, fue de 157
individuos, con una diferencia de 10 puntos en la escala de 1B, con nivel de confianza 95% y un poder
de 80%, que ha sido reportado como el valor clinicamente significativo similar a lo realizado por

Hosoda, T. et al %

Se incluyé aquellas personas mayores que fueron hospitalizadas por COVID-19 documentada por
prueba de RT-PCR para SARS-CoV2 e imagen compatible por tomografia de térax y dados de alta con

posibilidad de seguimiento a 6 meses posterior al egreso.

Se excluyeron aquellos participantes trasladados a otra unidad hospitalaria por desconocer su desenlace
final; asi mismo se excluyé a pacientes con enfermedades cronicas asociadas a deterioro funcional como
demencia grave, cancer en fase terminal, enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave u osteoartritis

degenerativa.
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Todos los individuos que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion fueron contactados via
telefonica 6 meses posterior a su egreso, con el fin de recoger variables como: reingreso hospitalario
externo al INCMNSZ, realizacion de sesiones de rehabilitacion fisica, asi como reevaluar la
funcionalidad de ABVD y AIVD para documentar el deterioro funcional respecto al previo a la
infeccion por COVID-19 mediante indice de Lawton e IB, las cuales, han recibido validaciones para

aplicacion via remota mediante llamadas telefonicas®® 22,
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra total de 158 participantes con una mediana de edad de 74 afios (RIQ 71-80). Del
total de pacientes, n=91 (57.59%) eran mujeres. En funcion de la perdida funcional, n=85 (53.8%) no
presentaron deterioro y, secundariamente n=73 (46.2%) presentaron deterioro. En la Figura 1 se
muestran los nimeros de participantes que mejoraron su estado funcional al incrementar el indice de
Barthel a los 6 meses y aquellos que presentaron peor estado funcional al tener un menor IB al
seguimiento posterior al alta hospitalaria. La gran mayoria de los participantes se distribuyeron en p2
grupos, donde el 39.9% (n=63) de las personas tuvieron una pérdida de 5 puntos del indice de Barthel a
los 6 meses. Y el 23.4% (n=37) de los participantes tenian una disminucion de 15 puntos del IB respecto
al basal. Mientras gque solo 1.2% (n=2) de la poblacion mejoraron su estado funcional por incremento de
5 0 10 puntos del IB. Y por otro lado, solo el 11.4% (n=18) de la poblacién no tuvo cambios respecto a

su estado funcional basal previo a la infeccion por COVID-19.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de los participantes asi como el analisis
comparativo de los pacientes divididos por categorias con y sin deterioro funcional a 6 meses del egreso
hospitalario. Encontramos que existia una diferencia en la distribucién de edad (p=0.016), encontrando
una mediana mayor en aquellos con deterioro funcional con 74 (72-81) afios, comparado con el grupo
sin deterioro con una mediana de 73 (71-78) afios. Asi mismo, encontramos que, existe una diferencia
en la distribucion del IMC entre los grupos (p=0.042), con una mediana mayor en el grupo sin deterioro
funcional con 27.6 (25.1-30) kg/m2.

Para las diversas comorbilidades, la distribucion fue similar entre grupos. Con excepcion de la ERC sin
terapia de sustitucion renal, donde observamos que existia una mayor prevalencia en el grupo con
deterioro n=12 (16.44%) comparado con el grupo sin declive funcional n=3 (3.53%) (p=0.006). Asi

mismo, la presencia de dependencia para las AIVD previo a la infeccion era significativamente mayor



23

en el grupo con deterioro funcional a 6 meses tanto por indice de Lawton (p=0.048) como por 1B
(p=0.004). Por otro lado, encontramos una diferencia en la distribucion de la saturacion de oxigeno a su
llega a urgencias entre los grupos (p=0.003), con una mediana mayor en el grupo sin deterioro, mientras
que en el ABC-Goals encontramos una mediana mayor en el grupo con deterioro funcional con 10 (8-

11) y 8 (7-10) en aquellos sin deterioro (p=0.003).

En la Figura 2, se observan las frecuencias con las que se presentaron los cinco grados de dependencia
para las actividades de la vida diaria segun el indice de Barthel previo a la infeccion aguda por COVID-
19, donde las actividades evaluadas incluyen aseo personal, alimentacion, movilidad y capacidad para
controlar esfinteres, entre otras. Y se distribuyen en categorias de Dependencia total, que incluye a las
personas con un IB menor de 20 puntos, representando n=3 (1.9%) del grupo. Muy dependiente, que
representa tener 20-39 puntos del 1B, que fueron n=4 (2.5%) de los participantes. Otro tanto, n=12
(7.6%) de las personas fueron catalogadas como parcialmente dependiente, por un IB de 40-59 puntos.
Mientras que n=27 (17.1%) de la poblacion calificaba entre 60-79 puntos del 1B, que condiciona ser
minimamente dependiente. Y finalmente independiente, con la gran mayoria del grupo, n=112 (70.9%),
que eran pacientes que no requieren asistencia para llevar a cabo las actividades basicas de la vida diaria

y tenian un 1B de 80-100 puntos.

En la Figura 3 se puede observar el nimero de actividades instrumentadas por indice de Lawton que
perdieron los participantes a lo largo del seguimiento de 6 meses. Donde el 31% de los participantes
(n=49), perdieron la capacidad de realizar una de las actividades instrumentadas de la vida diaria que
mantenian con independencia al inicio de la infeccion por COVID-19. Ademas (n=44) 27.8% de la
poblacion, tuvo una disminucion de 2 puntos en el indice de Lawton a los 6 meses. Mientras que (n=26)

16.5% de los participantes perdio la independencia en 3 actividades instrumentadas de la vida diaria
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posterior a la infeccion por COVID-19, siendo la capacidad de salir fuera de casa la AIVD que con

mayor frecuencia se reporto como perdida.

En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas bioquimicas globales a su llegada a urgencias y el analisis
comparativo entre ambos grupos. Se encontro que diversos pardmetros al inicio de la enfermedad tenian
una mediana mayor estadisticamente significativa en el grupo con deterioro, como leucocitos (p=0.004),
indice N/L (p=0.004), creatinina (p=0.02), ferritina (p=0.004), dimero D (p=<0.001) y DHL (p=0.017).
Asi mismo, la mediana de los niveles de linfocitos (p=0.004), albumina (p=0.016) y PAFI (p=0.015)

fueron menor en el grupo con deterioro funcional.

En la Tabla 3 se muestra el analisis de regresién logistica univariado donde los actores asociados con el
deterioro funcional posterior a la hospitalizacion fueron como era de esperarse la mayor edad >73 afios
(odds ratio [OR] 2.40; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1.22-4.73), ERC KDIGO 3-4 (OR 5.37; IC
95%, 1.45-19.85), niveles de leucocitos >6.6 al ingreso (OR 2.58; IC 95%, 1.32-5.04), indice N/L
>11.47 (OR 2.23; IC 95%, 1.14-4.36), ferritina =605 (OR 2.49; IC 95%, 1.27-4.87), DHL >367 (OR
2.23; IC 95%, 1.14-4.36) y ABC-Goals >8 a su llegada urgencias (OR 2.15; IC 95%, 1.06-4.36) se
asociaron a deterioro funcional. Mientras que tener sobrepeso u obesidad (OR 0.43; 1C 95%, 0.22-0.85),
albimina >3.6 (OR 0.46; IC 95%, 0.24—0.88), una saturacion de oxigeno >86% a su llegada a urgencias
(OR 0.42; I1C 95%, 0.22-0.82), PAFI >223 (OR 0.35; IC 95%, 0.18-0.68) y ser independiente para
AIVD por Indice de Lawton >6 (OR 0.36; IC 95%, 0.18-0.73) e IB=100 (OR 0.42; IC 95%, 0.22-0.81)

fuero factores protectores de deterioro funcional.

En la Tabla 4 se muestra un modelo de regresion multiple donde las variables clinicas asociadas a
deterioro funcional después de ajustar por dias de estancia hospitalaria y edad , se encontr6 que la
gravedad de la enfermedad por ABC-Goals >8 (OR 2.4; IC 95%, 1.13-5.40) y la ERC KDIGO 3-4 (OR

4.57; 1C 95%, 1.18-17.58), niveles de ferritina >605 (OR 3.94; IC 95%, 1.63 — 9.51) y dimero D >930
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(OR 17.56; IC 95%, 7.16 —43.07) funcionaron como factores asociados a declive funcional a 6 meses
posteriores al alta hospitalaria.

Mientras que tener obesidad (OR 0.43; IC 95%, 0.21-0.91) y ser independiente para las AIVD previo a
la infeccion por indice de Lawton (OR 0.40; IC 95%, 0.19-0.85), confirié proteccion contra el declive
funcional.

La Figura 4 presenta el esquema de Forrest plot que analiza los factores de riesgo asociados al declive
funcional a 6 meses después del alta hospitalaria, acompafados por sus intervalos de confianza del 95%.
Este esquema proporciona una visualizacion clara de las estimaciones de riesgo y su nivel de precisién

estadistica, lo que permite una interpretacion adecuada de los resultados obtenidos en el estudio.
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DISCUSION

El deterioro funcional asociado a la hospitalizacion por COVID-19 se ha reportado previamente en
algunas cohortes, la prevalencia de deterioro funcional a 6 meses de haber sufrido una infeccion por
COVID-19 en poblacién mexicana fue de 46%, similar a la documentada en poblacion japonesa
atendida en hospitales de 3er nivel** y en poblacion francesa en salas geriatricas de agudos con
prevalencia reportada del 36 % hasta el 54%%°. Si bien existe una amplia variacion de prevalencia esto
podria ser explicado por diferentes condiciones de la hospitalizacion, duracion de estancia hospitalaria,
etapa de la pandemia, estado nutricional y rehabilitacion intrahospitalaria, asi como el momento de
evaluacion posterior a la infeccion aguda. Otra causa de la variacion podria deberse a modificaciones en
las escalas de medicion del estado funcional, en algunos estudios se evalué mediante la escala de ABVD
de Katz?® y en otros mediante la escala simplificada de actividades instrumentales como el indice de
Lawton modificado®>16:17:30,

Respecto a la carga de comorbilidad, otro estudio encontr6 que el accidente cerebrovascular y la
depresion fueron predictores de deterioro funcional®®, asi mismo, se ha documentado que diversas
enfermedades aumentan significativamente la mortalidad, tales como ERC (RR 3.9), demencia (RR 3.6),
enfermedades cardiovasculares (OR 2.4) y Diabetes Mellitus (OR 1.7)30313233 En nuestro estudio la
ERC se asocio significativamente con deterioro funcional documentado por una pérdida de 10 o mas
puntos en el IB. La asociacion que encontramos del deterioro funcional con al ERC es compleja y aln
no se comprende por completo. En estudios in vitro se ha demostrado que la inflamacién cronica
presente en pacientes con ERC puede activar la via de la ubiquitina-proteosoma®, que lleva a la
degradacion de proteinas musculares lo que explicaria la alta prevalencia de sarcopenia y, por lo tanto,
mal desempefio fisico. Asi mismo, el efecto negativo de la ERC sobre el rendimiento fisico también

puede estar mediado por efectos pleiotrépicos de la vitamina D, la cual se encuentra baja en estos
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pacientes, lo que puede causar miopatia grave®. La dependencia en las AIVD en la fase premdrbida a la
COVID-19 se ha identificado como un potente predictor del deterioro funcional y como un factor de
riesgo de mortalidad hospitalaria®®, en nuestro estudio se documenté que el tener mayor nivel de
independencia para las AIVD por indice de Lawton >6 fue un factor protector para deterioro funcional.
Asi mismo, la edad también se asoci6 con deterioro funcional, como se ha descrito en estudios previos

de personas mayores hospitalizadas por COVID-19 en Francia con riesgo de hasta de OR 1.08°.

En contraste, en el presente estudio no se observd una asociacion significativa entre la saturacion al
momento del ingreso a urgencias, ni con la duracion de la estancia hospitalaria. Esta divergencia
contrasta con los resultados obtenidos en estudios anteriores®, donde se ha reportado una conexion entre

estas variables.

De las caracteristicas bioquimicas asociados con el deterioro funcional sobresalen tener niveles de
ferritina >605 y un dimero D >930 en plasma al ingreso, similar a lo documentado en otros estudios®.
Una posible explicacion a estos hallazgos podria ser las caracteristicas del virus del SARS-CoV-2 ya
que infecta células endoteliales por su proteina espiga que se une al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 27, produciendo dafio a los vasos de pequefio y mediano calibre, generando disfuncion
microvascular, inflamacién y trombosis en varios Organos y sistemas, incluido el sistema musculo
esquelético, el cual, es elemental para la recuperacién funcional. Y se ha demostrado que el dimero D
estimula la produccién de IL-6 y otros mediadores inflamatorios que se han asociado directamente con
la pérdida de masa y fuerza muscular, lo que conduce a una limitacion de la movilidad®. Asi mismo, la
ferritina sérica esta involucrada en complejos mecanismos de retroalimentacion con citocinas en el
control de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios, ya que las citocinas pueden inducir la
expresion de ferritina y la ferritina también puede inducir la expresion de citocinas proinflamatorias y

antiinflamatorias®®, las cuales, se asocian con resultados adversos en la salud de PM como mudltiples
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comorbilidades, deterioro funcional y cognitivo®®. Ademas de la lesion directa del virus SARS-CoV-2,
otros factores pudieran contribuir al dafio muscular e incluyen alteraciones electroliticas, farmacos

(corticosteroides) e hipoxia que pueden activar vias catabolicas musculares®’,

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de identificar pacientes de alto riesgo de manera oportuna para
implementar medidas no farmacoldgicas que ayuden a evitar el deterioro funcional posterior a una
hospitalizacion por COVID-19, por ejemplo, existen modelos de intervenciones multiplicomponente,
como el programa HELP (Hospital Elder Life Program)*, que se basa en un enfoque multidisciplinario
de médicos, enfermeras, terapeutas ocupacionales, trabajadores sociales y otros profesionales de la
salud, para promover una atencién personalizada y comprensiva de las personas mayores teniendo en
cuenta sus necesidades y particularidades, con el fin de mejorar su experiencia hospitalaria v,

potencialmente, reducir la incidencia y gravedad de desenlaces adversos.

Las principales limitaciones son: disefio unicéntrico, especificamente, un hospital de tercer nivel, donde
la tasa de mortalidad por COVID-19 fue méas baja a comparacion de hospitales de 2ndo nivel*>*3, no se
incluyé informacion nueva de la situacion de salud durante el seguimiento ademas de una muestra
pequefia que provocaria hacer mas estudios como este para conocer otros factores relacionados al
deterioro funcional en las PM. Otra limitacion importante fue el uso de herramientas de autorreporte en
lugar de mediciones objetivas, ya que, se sabe que la gente puede sobreestimar o infraestimar su
capacidad fisica®.

Asi mismo, el estudio presenta fortalezas como disponibilidad de datos clinicos y laboratorios al inicio
de la enfermedad de COVID-19, ademas de contar con datos sobre la capacidad de realizar AVD al
inicio de la enfermedad. Se logré evaluar los cambios en la puntuacién de los diferentes indices de

funcionalidad en diferentes momentos. Hasta la fecha existen pocos estudios que evalten el impacto de
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la hospitalizacion por la COVID-19 sobre la capacidad funcional en PM, este estudio ayudaria a
reconocer los efectos por la enfermedad a corto y largo plazo.

El desarrollo o empeoramiento de la capacidad funcional en PM hospitalizadas es prevenible mediante
estrategias basadas en intervenciones funcionales. De tal manera, nuestros resultados pueden ser utiles
para seleccionar y vigilar a personas candidatas para recibir rehabilitacion durante y posterior a la
hospitalizacion para prevenir el deterioro funcional®, ya que, la actividad fisica esta relacionada con el
mantenimiento y recuperacion de las capacidades funcionales, movilidad e independencia de las

personas mayores*4.
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CONCLUSIONES

En personas mayores provenientes de un centro de tercer nivel de México se encontré que la infeccion
por COVID-19, no solo representd una enfermedad con alto riesgo de desenlaces fatales como
mortalidad durante la fase aguda, sino que también se asocia a un alto riesgo de deterioro funcional
posterior al egreso hospitalario, en hasta dos cuartos de los sobrevivientes mayores de 65 afios. Los
factores asociados a deterioro funcional incluyeron tener >73 afos, enfermedad grave documentada por
ABC-Goals score >8 puntos, el antecedente de ERC KDIGO 3-4, tener niveles de ferritina >605 y un
dimero D >930 en plasma al ingreso, mientras que tener un IMC >25 y ser independiente para AIVD por
indice de Lawton >6 fueron factores protectores contra el deterioro funcional, por lo que podrian ser
utilizados para decidir que pacientes requieren un seguimiento cercano para prevenir desenlaces

adversos asociados al deterioro funcional.
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Figura 1. Frecuencia de cambios de puntaje del Indice de Barthel pre-infeccion comparado con el Indice de

Barthel post-infeccidn a los 6 meses del alta hospitalaria.
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Cambios del indice de Barthel a los 6 meses de seguimiento respecto al basal tomado al momento de ingreso a urgencias. Valores positivos: puntos ganados

en IB respecto a la basa. Valores negativos: puntos perdidos en IB respecto al basal.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los participantes de acuerdo a la presencia de deterioro funcional para

AIVD asociado a la infeccion por COVID-19 a los 6 meses del alta por hospitalizacion por la COVID-19

Total de la Sin Deterioro Con Deterioro
muestra Funcional Funcional Valor p
(n=158) (n=85) (n=73)
Edad (afos), mediana (rango) 74 (71 - 80) 73 (71 -78) 74 (72 - 81) 0.016
Mujer, n (%) 91 (57.5%) 54 (63.5%) 37 (50.6%) 0.103
IMC (kg/m2) (rango) 27 (24.4-29.6) 27.6(25.1-30) 26(23.3-28.7)  0.042
Diabetes Mellitus, n (%) 74 (46.8%) 41 (48.2%) 33 (45.2%) 0.704
Hipertension Arterial, n (%) 102 (64.5%) 54 (63.5%) 48 (65.7%) 0.771
Dislipidemia, n (%) 18 (11.3%) 11 (12.9%) 7 (9.5%) 0.508
Enfermedad Renal Cronica
15 (9.4%) 3 (3.5%) 12 (16.4%) 0.006
KDIGO 3-4, n (%)
Hipotiroidismo, n (%) 9 (5.7%) 6 (7.1%) 3 (4.1%) 0.425
Osteoporosis, n (%) 8 (5.1%) 3 (3.5%) 5 (6.8%) 0.343
EPOC, n (%) 10 (6.3%) 6 (7.0%) 4 (5.4%) 0.684
cancer, n (%) 14 (8.8%) 7 (8.2%) 7 (9.5%) 0.765
Indice de Lawton pre-infeccion,
7(5-8) 7(6-8) 6(4-28) 0.048

mediana (rango)
Indice de Barthel pre-infeccion,
100 (90 — 100) 100 (95 —100) 95 (80 —100) 0.004
mediana (rango)

Dias de evolucion (DdE), 8(5-12) 8(4-13) 8(5-12) 0.696



mediana (rango)
Saturacion llegada a urgencias
(%), mediana (rango)
ABC Goals,
mediana (rango)
Dias de estancia hospitalaria,

mediana (rango)

Gravedad por TAC

84 (76 — 88)

9 (7 - 10)

8 (6-12)

Leve
Moderada

Grave

86 (81— 88)

8 (7-10)

7 (4-12)

5 (5.88%)
34 (40%)

46 (54.12%)

80 (74 — 87)

10 (8 — 11)

8 (6-12)

3 (4.11%)
20 (27.4%)

50 (68.49%)

33

0.003

0.003

0.67

0.182

RI: Rango Intercuartil (percentil 25-75). IMC: indice de masa corporal. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. PAFI: indice PaO2/FiO2. TAC:

Tomografia simple de térax. DdE: dias de evolucién de la enfermedad desde el inicio de sintomas hasta al momento de acudir a urgencias.



Figura 2. Frecuencia de las categorias de dependencia funcional segtin el indice de Barthel previo a la

infeccién por COVID-19.
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Figura 3. Frecuencia de las pérdidas de actividades instrumentadas de la vida diaria por Indice de Lawton a

los 6 meses de la infeccion por COVID-109.
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autorreporte del estado funcional previo a la infeccion por COVID-19

Hemoglobina (g/dL), mediana

(rango)

Leucocitos (X 10"3/uL), mediana

(rango)

Plaquetas (X 10"3/uL), mediana

(rango)

Neutrdfilos (%), mediana (rango)

Linfocitos (%), mediana (rango)

Indice N/L, mediana (rango)

Creatinina (mg/dL), mediana

(rango)

BUN (mg/dL), mediana (rango)

Indice BUN/Cr (fraccion),

mediana (rango)

Triglicéridos (mg/dL), mediana

Total de la
muestra

(n=158)

14.4 (13 - 15.5)

75(5.8-9.7)

230.5 (170 —
289)
82.3 (74.9 -
88.1)

10 (6 — 16.8)

8.58 (4.55 — 14)

0.98 (0.78 —
1.28)
21.4 (14.3 -
30.7)
20.6 (15.7
26.7)

132 (105 — 169)

Sin Deterioro
Funcional
(n=85)
14.6 (13.6 —

15.6)

6.6 (5.4 9)

211 (168 — 269)

81.3 (73 - 86)

11.4 (7.1 - 18)
7.17 (4.03 -

11.7)

0.9 (0.75 - 1.18)

19.1 (14.2 -
27.6)
19.6 (15.8 -
26.6)

128 (100 — 169)

Con Deterioro
Funcional
(n=73)
14.3 (12.9 -

15.4)

7.9 (6.5-10.7)

234 (175 - 319)

84.7 (78.5 —
90.6)

8.7 (5.3 14)

9.6 (5.6 — 17.1)

1.1 (0.8 - 1.54)

24.3 (14.5 -
35.7)
20.7 (15.5 —
27.6)

133 (108 —
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Tabla 2. Caracteristicas en laboratorios al momento de la hospitalizacion y de acuerdo a la categoria por

Valor p

0.367

0.004

0.074

0.007

0.004

0.004

0.020

0.082

0.818

0.527



37

Tabla 3. Andlisis de regresion logistica que muestra los principales factores asociados a deterioro

funcional durante la hospitalizacion asociada a COVID-19.

(rango) 165.7)
Vitamina D (ng/mL), mediana 16.5 (11.6 - 17.1(12.2 - 15.4 (10.4 -
0.119
(rango) 22.3) 23.3) 21.1)

Ferritina (ng/mL), mediana
457 (220 —781) = 339 (204-608) 512 (294 —884) 0.004
(rango)

Proteina C Reactiva (mg/dL),
13.8(8-19.6) 12.3(7.5-18.7) 15.2(9.1-20.5) 0.143
mediana (rango)

Dimero D (ng/mL FEU), mediana 938.5 (616 — 1543 (1082 —
717 (510 — 939) <0.001
(rango) 1728) 3318)
312.5 (250 —
DHL (U/L), mediana (rango) 300 (240 — 373) 343 (264 — 441) 0.017
404)

Troponina | (g/mL), mediana
82(5.2-178) 7.8(51-12.8) 9.7 (5.5-24) 0.059
(rango)

Albdmina (g/dL), mediana
3.6(3.23-3.86) 3.6(3.4-3.9) 35(3.1-3.8) 0.016

(rango)
Bilirrubinas Totales (mg/dL), 0.59 (0.47 — 0.63 (0.49 —
0.54 (0.46 - 0.8) 0.145
mediana (rango) 0.84) 0.84)

AST (U/L), mediana (rango) 36.8 (28 — 48) 34 (28 - 43) 40 (28 — 52) 0.066
ALT (U/L), mediana (rango) 25.5 (18 - 39) 24 (18 — 35) 30 (19 -43) 0.125

PAFI (mmHg), mediana (rango) = 201 (133 — 261) 223 (135-280) 172 (132-226)  0.015

RI: Rango Intercuartil (percentil 25-75). N/L: Indice de neutréfilos/linfocitos. PAFI: Indice PaO2/FiO2. DHL: Deshidrogenasa lactica. AST: aspartato

aminotransferasa. ALT: alanina aminotransferasa



Variable
Edad > 73 arnios

IMC =25 kg/m2

ERC KDIGO 3-4
Leucocitos > 6.6 X 10"3/uL
Indice N/L >11.47
Ferritina >605 ng/mL
Dimero D 2930 ng/mL FEU
DHL >367 U/L
Albumina >3.6 g/dL
Saturacion >86 %

Indice de Lawton inicial (Pre-infeccion)
>6 puntos
Indice de Barthel inicial (Pre-infeccid)
=100 puntos
PAFI >223 mmHg

ABC Goals 28 puntos

* IMC: Indice de masa corporal. ERC: Enfermedad renal crénica. indice N/L: indice de neutréfilos/ linfocitos. PAFI: Indice PaO2/FiO2

OR [1C-95%]

2.40 [1.22 — 4.73]

0.43[0.22 — 0.85]
5.37 [1.45 — 19.85]
2.58 [1.32 - 5.04]
2.23 [1.14 - 4.36]
2.49 [1.27 — 4.87]
11.07 [5.24 — 23.3]
2.23 [1.14 - 4.36]
0.46 [0.24 — 0.88]
0.42[0.22 - 0.82]

0.36 [0.18 — 0.73]

0.42 [0.22 - 0.81]

0.35 [0.18 — 0.68]

2.15 [1.06 — 4.36]

Valor p

0.011

0.016
0.010
0.005
0.019
0.007
<0.001
0.019
0.020
0.011

0.004

0.010

0.002

0.034

38



39

Figura 4. Esquema de Forrest Plot de Odds Ratio de los factores de riesgo asociados a deterioro funcional a 6

meses posteriores al alta hospitalaria.
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CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

PROYECTO:

Factores asociados al deterioro funcional en pacientes adultos mayores sobrevivientes de
COVID-19 hospitalizados durante la primera ola en INCMNSZ

Versién 1.0, julio del 2020

Investigador principal: Sara Gloria Aguilar Navarro

Direccion del investigador: Vasco de Quiroga 15, Seccién XVI, Tlalpan, 14080, CDMX,
México.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias 24 horas):
Extension 5701. Celular 4491077293. Investigadores participantes: Dario Alejandro
Sandoval Valdez Versidn del consentimiento informado y fecha de su preparacion:

Version 1.0, 18-07-22

INTRODUCCION:

Este documento es una invitacion a participar en un estudio de investigacion del Instituto.
Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento; pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Procedimiento para dar su consentimiento. Usted tiene el derecho a decidir si quiere
participar o no como sujeto de investigacidon en este proyecto. El investigador le debe
explicar ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningln tipo de presion y
usted tendra todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted decida
consultarlo, antes de decidir si acepta participar. Cualquiera que sea su decisién no
tendra efecto alguno sobre su atencidn médica en el Instituto.

Con el fin de tomar una decision verdaderamente informada sobre si acepta participar o no
en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles riesgos
y beneficios a su salud al participar. Este documento le dara informacion detallada acerca
del estudio de investigacion, la cual podra comentar con quien usted quiera, por ejemplo,
un familiar, su médico tratante, el investigador principal de este estudio o con algun
miembro del equipo de investigadores. Al final, una vez leida y entendida esta
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informacidn, se le invitard a que forme parte del proyecto y si usted acepta, sin ninguna
presion o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracién de
Helsinki, y a las Buenas Préacticas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.

Al final de la explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

l. a justificacion y los objetivos de la investigacion.

. Los procedimientos que se utilizardn y su propésito, incluyendo la
identificacidon de qué son procedimientos experimentales.

. Los riesgos o molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted
VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda

sobre los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con
lainvestigacion y el tratamiento de la materia.

VII.  La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y
dejar de participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencién y
tratamiento en el Instituto.

VIIl. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se
mantendra la confidencialidad de la informacién relativa a su privacidad.
IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacién actualizada

gue pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su
disposicidn para continuar con su participacion.

X. La disponibilidad del tratamiento médico y compensacidon a que legalmente
tiene derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la
investigacién.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una
decision final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR COMO SUJETO DE INVESTIGACION Y DESCRIPCION DEL
PROYECTO

Estimado(a) Sr(a).

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), a
través del grupo de investigacion, le invitan a participar como sujeto de investigacién en
este estudio que tiene como objetivo determinar los factores asociados a la pérdida
funcional en pacientes adultos mayores hospitalizados y recuperados con COVID-19 a
los 12 meses del

alta de un hospital de tercer nivel en México.



Su participacion en el estudio tendré una duracién de 1 a 0.5 horas en total y consistira

en contestar diversas encuestas y preguntas relacionadas a su desempefio en actividades
instrumentadas y bésicas de la vida diaria. EI nimero aproximado de participantes sera

de 157.

Usted ha sido invitado a participar en el estudio debido a que tiene 65 afios 0 mas, fue
valorado y hospitalizado en el INCMNSZ al ser diagnosticado con COVID-19.

Después de la infeccién por COVID-19, es posible que usted presentara sintomas como

fatiga, debilidad, disnea, dolor, depresion, fatiga, insomnio, ansiedad, pérdida del
apetitop, entre otras, relacionadas al sindrome de LONG COVID19.
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En los adultos mayores, estos sintomas pueden llevar a la pérdida de la capacidad para realizar
actividades de autocuidado (como bafiarse o vestirse por si mismo), actividades necesarias para vivir
en sociedad (preparar comida, lavar la ropa, hacer compras, etcétera) y actividades que requieren de
movilidad significativa (como subir un piso de escaleras), pero ain se desconocen los factores
relacionados al deterioro funcional asi como la gravedad del posible deterioro quepudiera condicionar
esta entidad.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Con el fin de entender los factores asociados a la pérdida funcional en pacientes adultos mayores
hospitalizados y recuperados con COVID-19 a los 12 meses del alta de un hospital de tercer nivel en
México, se le realizaran 3 escalas o cuestionarios via telefonica para documentar el posible deterioro
funcional asociado al sindrome de LONG COVID19.

Las siguientes 2 escalas se aplicaran via telefonica, con la finalidad de recopilar informacion sobre su
estado después de 12 meses desde la infeccién por COVID109.

Las dos escalas incluyen el indice de Barthel y la escala de Lawton-Brody que evaltan su capacidad
de realizar actividades necesarias para la vida.

1. La escala de Barthel consta de 10 items e identifica su capacidad de realizar las actividades
béasicas de la vida diaria que son actividades de autocuidado como bafiarse, vestirse y utilizar el
sanitario. Por cada actividad que usted pueda realizar independientemente o con ayuda se
otorgaran diferentes puntajes. El puntaje total se obtendra de la suma de los puntos obtenidos en
cada una de las actividades interrogadas, los pacientes méas funcionales seran aquellos con
mayores puntajes. La escala de Barthel esta validada al espafiol y ha sido utilizada en multiples
estudios.

2. La escala de Lawton-Brody consta de 8 items e investiga su capacidad de realizar las
actividades instrumentales de la vida diaria como son realizar finanzas, compras, cocinar, entre
otras. Por cada actividad que usted pueda realizar independientemente se otorgara un punto. El
puntaje total se obtendra de la suma de los puntos obtenidos en cada una de las actividades
interrogadas, los pacientes mas funcionales seran aquellos con mayores puntajes. La escala de
Lawton-Brody esté validada al espafiol y ha sido utilizada en muchas ocasiones en estudios de
investigacién como este.

La aplicacion de todos los cuestionarios y la entrevista telefénica sobre el desempefio en actividades
basicas e instrumentadas de la vida diaria tomaré alrededor de 20-40 minutos, dependiendo de sus
respuestas.

De encontrarse alguna anomalia que requiera se recomendara busqueda de tratamiento o intervencién
médica.

RIESGOS E INCONVENIENTES
El estudio consta de la realizacion de varias encuestas, por lo que su realizacion tomara entre 20 y 45
minutos por vez lo que podria condicionar fatiga al participante.

Los datos acerca de su identidad, su informacion médica, y la identidad de sus familiares no seran
revelados en ningin momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccién de datos clinicos
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usted no enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera
protegida mediante la codificacion de su informacion.

Los nombres de sus familiares no seran registrados en el estudio.

BENEFICIOS POTENCIALES
Este estudio no esta disefiado para beneficiarle directamente. Sin embargo, de encontrarse una relacion
con la funcionalidad después de la COVID19, otros pacientes podrian beneficiarse de intervenciones en
futuros estudios.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.
Por ser parte de la atencién médica requerida para su padecimiento, fuera de este estudio, los costos
causados por la atencién usual de su enfermedad deberan ser cubiertos por usted de forma normal.

COMPENSACION
No habré compensacion de ningun tipo por la participacién en este protocolo de estudio.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Por lo que usted puede elegir no participar en el estudio. En caso de
decidir no participar, no recibira nuevas llamadas telefonicas.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:
Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del INCMNSZ. Si un producto
comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo seréa propiedad del Instituto o quienes
ellos designen. En tal caso, usted no recibira un beneficio financiero por el mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus cuestionarios y entrevistas y de las conclusiones del estudio
a la Dr. Dario Sandoval del INCMNSZ (tel. 4491077293) La investigacion es un proceso largo y
complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Recuerde que su participacién es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, tanto su relacién
habitual con el INCMNSZ como su derecho para recibir atencién médica o cualquier servicio al que
tenga derecho no se veran afectados. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento
e interrumpir su participacion en cualquier momento sin perjudicar su atencién en el INCMNSZ. Se le
informara a tiempo si se obtiene nueva informacion que pueda afectar su decision para continuar en el
estudio.

El investigador del estudio puede excluirlo del estudio si no completa las entrevistas y cuestionarios
necesarios.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no seré usado en ninguno de los reportes publicos del estudio. Sus datos no podran ser usados
para estudios de investigacion que estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este
proyecto, y estos estudios deberan ser sometidos a aprobacion por un Comité de Etica.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el

actnidin e ronfidenciglidad sera protegida como lo marca la ley, asignando cdédigos a su informacion.
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El codigo es un numero de identificacion que no incluye datos personales. Ninguna informacién sobre
su persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién y
requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su informacion. Todas las
hojas de recoleccion de datos serdn guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los
investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre. Si asi lo desea, usted debera
contactar a Dario Sandoval Valdez y expresar su decision por escrito.

El Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ aprobd la realizacion de este estudio. Dicho comité
es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el
futuro, si identificamos informacion que consideremos importante para su salud, consultaremos con el
Comité de Etica en Investigacion para decidir la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su
médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle
informacidn que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal seran eliminados antes de usar los
datos.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor péngase en contacto con

Dario Sandoval Valdez (teléfono 4491077293). Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse
en contacto con Dario Sandoval Valdez (teléfono 4491077293) en el INCMNSZ.

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el
Presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Tel: 54870900. ext.

6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con
todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi entera
satisfaccion.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
colectar informacion adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud. Mi firma también
indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

sigui

entes

preg
Por favor unta
responda S:

las
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NO

(marque por favor) (marque por

favor)

a. ¢Haleidoy entendido el formato de consentimiento O
informado, en su lengua materna?

b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir O
este estudio?

C. ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus O
preguntas?

d. ¢Harecibido suficiente informacién acerca del estudioy ha O
tenido el tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢Entiende usted que su participacidn es voluntaria y que es O

libre de suspender su participacion en este estudio en cualquier
momento sin tener que justificar su decision y sin que esto afecte
su atencién médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de
otra forma tenga derecho?

f. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son adn O
desconocidos, de participar en este estudio?

g. ¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de O
participar en este estudio?

h. ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus O

derechos legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto
en un estudio de investigacion?

i. éEntiende que el médico participante en el estudio puede O
retirarlo del mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que usted
no siguid los requerimientos del estudio o si el médico participante
en el estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor
interés?

J- ¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de O
esta Forma de Consentimiento para sus registros personales?
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Declaracién del paciente: Yo,
declaro que es m

Se me ha informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion
en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de
beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al
que tengo derecho en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdn (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencion medica ni en
futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca
de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacion en este
estudio. Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con Dario
Sandoval Valdez tel. 4491077293

He leido y entendido toda la informacion que me han dado sobre mi participacion
en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas
las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré
una copia firmada de este consentimiento informado.

Tengo claro que en caso de tener preguntas sobre mis derechos como sujeto de
investigacion clinica en este estudio, problemas, preocupaciones o dudas, y
deseo obtener informacion adicional, o bien, hacer comentarios sobre el
desarrollo del estudio, tengo la libertad de hablar con el presidente del Comité
de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Tel: 54870900. ext. 6101).

Nombre del / de la Participante Firma del / de
la Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante
legal
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Nombre del Investigador
Investigador

que explico el documento
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Fecha

Firma del

Nombre del Testigo 1
Testigo 1

Fecha

Direccion:

Fecha

Firma del

Relacién con el participante:

Nombre del Testigo 2
Testigo 2

Fecha

Direccion:

Firma del

Relacién con el participante:

Lugar y Fecha:
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