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RESUMEN
Efectividad de los esquemas de vacunacion contra SARS CoV2 para reducir el riesgo
clinico de progresion de neumonia y mortalidad secundarias a infeccion por COVID-19 en

poblacién adulta mayor de 60 afios hospitalizada en el HGZ No. 27.

Chavez L. L.F',, Oliva P. E.A%,, Martinez O. R. A.®

Marco Tedrico: La actual pandemia derivada de la infeccién por el virus SARS CoV 2 ha
generado estragos devastadores en los adultos mayores. La tendencia actual del
comportamiento de este virus muestra que, probablemente la erradicacién del mismo no
sera una realidad tangible en el futuro préximo; por lo que la creacion y aplicacion de
protocolos y estrategias de vacunacion es la herramienta mas eficaz con la que contamos
hasta este momento para preservar la salud y la vida de los mas viejos.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivo transversal, analitico,
observacional en pacientes hospitalizados en el HGZ No. 27 por neumonia atipica
secundaria a infeccion por COVID-19 durante el periodo de estudio. Se establecié estado
vacunal, riesgo clinico de progresién segun escala NEWS2 y tasa de mortalidad para
establecer efectividad de los diversos esquemas de vacunacion.

Resultados: Aunque sin significancia estadistica se logré demostrar una tendencia hacia
una progresion clinica mas favorable y menor mortalidad en el grupo de pacientes que
recibieron una o mas dosis de biolégico previo a su hospitalizacién.

Conclusiones: Los adultos mayores participantes con esquema de vacunacion parcial o
completo, tuvieron menos dias de estancia hospitalaria, mayor indice de alta a domicilio por
mejoria y menor requerimiento de ventilacién mecanica invasiva.

Los participantes no vacunados tuvieron estancia hospitalaria mas prolongada, mayor
requerimiento de ventilacién mecanica y mayor indice de alta por defuncion.

Palabras clave: neumonia atipica, COVID-19, vacunaciéon, SARS CoV2, riesgo clinico.
Progresion, mortalidad, NEWS 2

1. Médico Internista y Geriatra. Adscrito al servicio de Medicina Interna del HGZ 27
2. Médico Internista. Adscrito al servicio de Medicina Interna del HGZ 27

3. Médico Residente de Especialidad de Geriatria 3er afio



ABSTRACT
Effectiveness of vaccination scheme against SARS CoV2 in reducing the risk of clinical
progression of pneumonia and mortality secondary to COVID-19 infection in population

over 60 years hospitalized in the HGZ No. 27.

Chavez L. L.F',, Oliva P. E.A%., Martinez O. R. A.®

Background: The current pandemic derived from SARS CoV2 virus infection has had
generated devastating havoc in the elder population. The ongoing trend has showed us that
eradication of the virus is probably not a plausibly option in the near future, thus, it is
imperative to create and apply vaccination strategies and protocols as the most effective
and available resource at the present time, in order to, preserve health and life of the elderly.
Material y methods: We carry out a retrospective, transversal, analytical and observational
cohort study in hospitalized patients in the HGZ No. 27 that were diagnosed with atypical
pneumonia secondary to COVID-19 infection during the study period. We stablished the
vaccination status, clinical progression risk according to NEWS 2 scale and mortality rate in
order to determine effectiveness of the different vaccination status of participants.

Results: Although we did not achieve a statistical significance, we did stablish a trend that
showed a decreased risk of clinical progression, mortality and in general a better outcome
in participants that received one or more vaccine dose against SARS CoV2 previous to
hospitalization, in comparison with those participants without vaccination scheme.
Conclusions: The elderly participants with a partial or total vaccination scheme had less
intrahospital stay period, mayor dwelling hospitalization discharge rate due to clinical
improvement and minor invasive mechanical ventilation requirement. Participants with no
vaccination at all stayed hospitalized for longer periods, had mayor invasive mechanical
ventilation requirements and had a higher mortality rate.

Palabras clave: atypical pneumonia, COVID-19, vaccination, SARS CoV2, clinical

progression risk, mortality, NEWS 2 scale.

1. Internal Medicine and Geriatrics MD at HGZ 27
2. Internal Medicine MD at HGZ 27
3. Fourth year Geriatrics Medical Resident at HGZ 27
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MARCO TEORICO

La actual pandemia derivada de la infeccion por el virus SARS CoV2 ha generado estragos
devastadores a nivel mundial. Siendo los adultos mayores hasta el dia de hoy, el grupo
etario mas castigado con altas tasas de infeccién, mayor riesgo de desarrollar neumonia
grave y un alto indice de desenlaces fatales.

De acuerdo con datos publicados por la Organizacion Mundial de la Salud existen ya, mas
de 315 millones de casos de COVID-19 confirmados a nivel mundial, de los cuales, mas de
5 millones han tenido un desenlace fatal.

Entre las diversas regiones del mundo, el continente americano es actualmente la region
geografica mas afectada, alojando a casi 90 millones de casos positivos y poco mas de 2
millones de fallecidos a causa de esta enfermedad.

Dentro de las Américas, México representa uno de los paises con mayor tasa de
prevalencia de infeccion por SARS CoV2, contabilizando mas de 4 millones de casos
confirmados y 300,912 muertes hasta ahora. ("

Desde el inicio de la primera ola de contagios, a principios del afio 2020, la vulnerabilidad
de los adultos mayores de 60 afios ante la infeccién por COVID-19 ha sido evidente. El
riesgo de desarrollar un cuadro clinico grave y las altas tasas de mortalidad han sido
caracteristicas predominantes en este grupo etario a lo largo de la pandemia,
posicionandolos como un sector de alto riesgo a nivel mundial.

Diversos grupos de presencia internacional como el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades, CDC por sus siglas en inglés, han resaltado que las personas mayores de
60 afnos, y especialmente aquellas mayores de 85 afos, tienen un mayor riesgo de enfermar
en comparacion con los adultos jovenes. Esta misma organizacion ha establecido también,
que los adultos mayores de 80 afos tienen una tasa de mortalidad 5 veces mayor que el
resto de la poblacion a nivel global. En linea con estas aseveraciones, el grupo de Naciones
Unidas ha destacado, que los ancianos infectados por el virus que causa COVID-19 tienen
mayores probabilidades de requerir atencion médica en la unidad de cuidados intensivos y
altas probabilidades de fallecimiento. @ ®

Recientemente la Unién Europea anuncio que cerca del 95% de los fallecimientos derivados
por COVID-19 entre las naciones que conforman este grupo, se presentan en personas
mayores de 60 afos. Las estadisticas de paises como los Estados Unidos de América y

China concuerdan con las cifras proyectadas por el continente europeo, reportando de igual
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manera que el 80% de sus muertes por SARS CoV2 suceden en personas mayores de 65
afnos. Al igual que en estos paises, las estadisticas de América Latina colocan al grupo de
adultos mayores de 70 afios como puntero en los reportes de mayor mortalidad, seguido
del grupo poblacional entre 60 y 69 afnos. En el caso especifico de México la narrativa se
mantiene igual que en el resto del continente, reportando que el 61% del total de los
decesos por COVID-19 corresponden a adultos mayores de 60 afios. De manera mas
detallada, datos recientes del Instituto Nacional de Geografia y Estadistica de nuestro pais
(INEGI), posicionan a la infeccion por SARS CoV2 como la segunda causa de mortalidad
durante el aio 2020 en adultos mayores de 65 afos, siendo superada solo por las muertes
derivadas de enfermedades de origen cardiovascular.

Ante este sin fin de proyecciones y estadisticas de mortalidad en todos los rincones del
mundo, es evidente que los ancianos son el grupo poblacional mas flagelado por la infeccion
del virus que causa COVID-19. ®®®®)

Ademas de la crisis sanitaria, la actual pandemia ha generado una crisis econémica, que
ha mermado de manera critica los recursos financieros de todas las naciones alrededor del
mundo.

El presupuesto destinado a la asistencia de pacientes afectados por el virus que causa
COVID-19 en al afio 2020 asciende a los 13.7 billones de ddlares, lo que representa un
35.7% mas de lo designado en el 2019 al rubro de atencion de la salud general en todo el
mundo.

Durante el 2020, Medicare, uno de los principales proveedores de servicios sanitarios en
los Estados Unidos de América tuvo que cubrir un gasto extraordinario de 6.3 billones de
ddlares entre sus derechohabientes afectados por el coronavirus.

Mientras que, en México, los gastos que el Instituto Mexicano del Seguro Social ha tenido
que afrontar para cubrir las necesidades médicas de sus beneficiarios durante los primeros
dos afos de pandemia, ascienden a los 25,000 millones de pesos.

Desafortunadamente los costos de la pandemia van mas alla de los gastos destinados a la
atencion de la salud y los servicios sanitarios. Las pérdidas economicas se agigantan por
la incapacidad laboral, la disminucién en la produccion y el consumo de bienes y servicios
de diversas indoles, asi como la interrupcién de la cadena de suministro y del mercado. De

tal manera, que las cifras proyectadas por las instituciones de salud derivadas de la
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pandemia, son sélo un porcentaje parcial del impacto econdmico total que el coronavirus
ha generado a nivel mundial. (" ®®)

La tendencia actual del comportamiento de este virus contemporaneo apunta a que,
probablemente la erradicacion del mismo no sera una realidad tangible en el futuro
inmediato. Por lo que, la creacion y aplicacion de protocolos y estrategias de vacunacion es
la herramienta mas eficaz con la que contamos hasta este momento para hacer frente a la
emergencia sanitaria.

De manera tradicional la elaboracion de nuevas vacunas frente a diversas enfermedades
requeria en promedio un total de 10 a 15 afios de trabajo cientifico y de investigacion.
Dedicando a cada una de las etapas de desarrollo entre 1 a 2 afos, desde la fase pre-
clinica hasta la distribucion de los nuevos biolégicos en el mercado.

Sin embargo, la premura ante nuestra nueva realidad ha obligado al gremio cientifico a
acortar de manera drastica, los periodos dedicados a cada una de las etapas para la
creacion de nuevas vacunas contra el virus que causa COVID-19. Ademas de, tener que
llevar a cabo diversas fases del procedimiento de manera simultanea.

Desde marzo del afio 2020 la industria farmaceutica global inici6 el proceso para crear una
vacuna efectiva y segura contra el SARS CoV2. Logrando de manera sorprendente
completar un proceso que normalmente llevaria décadas, en menos de 12 meses.

Hasta el dia de hoy existen en todo el mundo, cerca de 150 protocolos de investigacion
destinados a la elaboracion de un biolégico capaz de contener la propagacion del
coronavirus. De los cuales, sé6lo 50 han alcanzado la etapa clinica de experimentacion en
seres humanos, y tan sélo 8 biolégicos han sido autorizados para su inoculacion a la
poblacién en general. ®

La aplicacion de vacunas alrededor del mundo es actualmente la piedra angular de las
estrategias sanitarias para contener la pandemia generada por el coronavirus. Hasta el dia
de hoy se han aplicado globalmente un total de 9,370 millones de dosis. Las cuales han
proporcionado un esquema completo de vacunacién a 3,920 millones de personas,
cubiriendo a poco mas del 50% del total de la poblacion mundial.

De acuerdo con datos oficiales, en nuestro pais a finales del afio 2021, se habian colocado
en total 156 millones de dosis. Lo que equivale a 75.6 millones de mexicanos con un
esquema completo de vacunacion, y representa al 58.6% del total de la poblacién.

De igual manera, a finales de la primera campafa de vacuancion en septiembre del 2021,

la Ciudad de México habia logrado inminuzar al 55% del total de su poblacién adulta mayor
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de 18 afos con esquema completo contra el COVID-19. Lo cual incluia la cobertura de
1,363,742 adultos mayores de 60 afios, que representan al 94% del total de la poblacion de
la tercera edad registrada en la ciudad durante el ultimo censo poblacional aplicado en el
afno 2020. Estas ultimas cifras desatacan que, ademas de la aplicacion masiva de
biolégicos, la priorizacion del sector poblacional mas envejecido por su vulnerabilidad en

esta pandemia, ha sido un factor clave en la estretegia sanitaria para mitigar al coronavirus.
(10) (11)

Durante la primera etapa de la campana de vacunacion contra SARS CoV2, existia en el
pais autorizacion para la aplicacion de 5 biologicos diferentes, de los cuales se aplicaron
los siguientes en la Ciudad de México:

El primero de ellos a cargo de la farmacéutica Pfizer, Inc / BioNTech® (biolégico BNT162b2).
De acuerdo con las instrucciones del fabricante con requerimiento de 2 dosis para
considerarse como esquema de vacunacién completo. Basada en el uso de ARN mensajero
viral para cumplir con su propésito inmunolégico, hasta el dia de su autorizacion en etapa
clinica de desarrollo IV y con una efectividad para evitar el desarrollo de la enfermedad y
disminuir la gravedad clinica calculada en 95%.

En segundo lugar la vacuna desarrollada por Astra Zeneca® (Covishield AZD1222). Que de
acuerdo con el fabricante requeria de igual manera de la aplicacion de 2 dosis de biolégico
para considerarse como esquema de vacunacion completo. Su tecnologia se desprendio a
partir del uso de vectores virales no replicantes para generar inmunidad. Al momento de su
autorizacién para uso en territorio mexicano se encontraba en fase de ensayo clinico 1V,
con una efectividad reportada hasta ese momento del 62-90%.

La tecnologia de la republica rusa arrivé a nuestro pais a través de la vacuna Sputinik V®,
desarrollada por Centro nacional Gamaleya (Gam-COVID-Vac). Al igual que las previas,
segun instrucciones del fabricante requiere de la aplicacion de 2 dosis para considerar que
se ha otorgado un esquema completo de inmunizacion. El uso de vector viral no replicante
es también la base tecnoldgica de este bioldgico, y llegé a nuestro pais cuando se
encontraba tan soélo en la fase Il de investigacion clinica y contaba con efectividad estimada
de 92%.

Por ultimo, la aportacién del pais Chino con el desarrollo de dos vacunas Sinovac® vy
Cansino® La primera de ellas a cargo de la farmaceltica Sinovac Research and

Development Co (Coronavac), con requerimiento de dosis para considerar el esquema
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completo de vacunacién. Siendo hasta este momento el Unico bioldgico basado en la
inoculacion de virus inactivados. Al momento de su autorizacién para aplicacién se
encontraba en fase IV de en sayo clinico y se habia calculado su efectividad en 50.7%.

La vacuna Cansino® desarrollada por CanSino Biologics Inc (Ad5-nCov Covidecia) a
diferencia de todos los equemas de vacunacion previos, solo requiere de la aplicacion del
biolégico en una sola ocasién para considerar como completo el esquema. Al igual que
otros bioldgicos su base tecnologica es el uso de vector viral no replicante. Fue autorizada
en nuestro pais cuando se encontraba en fase clinica IV y la efectividad calculada para esta

vacuna fue de 90.98%. (12)(13) (14) (15)

El principal objetivo de la aplicacién de las vacunas es salvaguardar la salud, previniendo
la presentacion de cuadros sintomaticos y disminuyendo la gravedad clinica y la mortalidad
causadas por el virus SARS CoV2. Por lo tanto, la eficiencia de los diversos esquemas de
vacunacion debe estimarse en base a su habilidad para disminuir la prevalencia de estos
tres aspectos. Y una manera de llevar a cabo esta evaluacion, es la aplicacién de escalas
estandarizadas y de facil reproduccion, que permitan categorizar la gravedad y el riesgo de
mortalidad de los pacientes en cualquier ambito hsopitalario.

Durante la pandemia diversos grupos de investigadores a nivel mundial, se han dado a la
tarea de determinar la utilidad y la eficiencia de diversas escalas para establecer el riesgo
de desarrollar enfermedad grave y mortalidad por COVID-19.

La escala NEWS 2 es una de las herramientas mas utilizadas para estratificar el riesgo de
progresion clinica en pacientes con neumonia atipica por infeccion del virus SARS CoV2.
Y de acuerdo con diversos autores alrededor del mundo, incluyendo México, es una
herramienta ponderal util en este contexto de pandemia, incluso con mayor acertividad que
otras escalas utilizadas en el paciente critico como SOFA y CURB 65. (19 (11 (18)

La escala National Early Warning Score 2 (NEWS2) fue publicada en el 2017 por el Sistema
Nacional de Salud del Reino Unido, como una actualizacién de la escala original NEWS
publicada por primera vez en el afio 2012, y creada en linea con las recomendaciones del
Instituto Nacional para la Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido. Esta escala
surge como una herramienta ponderal para valorar pacientes mayores de 16 afios, con el
objetivo de estandarizar la deteccion y el tratamiento oportuno de pacientes con alto riesgo
de presentar serio deterioro clinico. Los criterios que considera esta escala son: frecuencia

respiratoria, saturacion de oxigeno, temperatura, presion arterial sistolica, frecuencia
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cardiaca y esatdo de alerta. (Pacientes que cuenten con una puntuacion general =5 puntos
o 3 puntos en cualquiera de los items que evalla sla escala, seran considerados como de
riesgo moderado-alto para desarrollar enfermedad grave; con sensibilidad estimada de 89%
y especificidad 84.3%; y una correlacion en la que a mayor puntuacién mayor gravedad del
cuadro y la propabilidad de fallecimiento.

Debido a que cuenta con suficiente evidencia que apoya su utilidad y beneficios, esta escala
ha sido incluida como una herramienta pronostica dentro de los algortimos internos del

Instituto Mexicano del Seguro Social para la atencion del COVID-19. (19)(20)(21)(22)
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ANTECEDENTES

Durante la tercera ola de la pandemia diversas estadisticas alrededor del mundo mostraron
una disminucién en la demanda de servicios hospitalarios y la tasa de letalidad por la
infeccion del virus SARS CoV2.

La estadistica de la Union Europea, proyecté en promedio 35 mil nuevos contagios por dia
y 750 defunciones diarias, cifras que no rebasaron el récord de casos y muertes registradas
en el punto mas algido de la primera y la segunda ola. De la mano con la disminucién del
numero de contagios, el total de personas infectadas que requirieron atencion hospitalaria
también disminuyd, y el grueso de los casos se concentrd en poblacion joven de la segunda
y tercera década de la vida. Al otro lado del mundo, los informes oficiales de los Estados
Unidos de Norteamérica mostraban poco mas de 20 mil nuevos casos de contagios diarios,
y 70% menos defunciones en comparacion con las cifras pico que alcanzé el pais
americano en el segundo repunte de casos de la pandemia.

En contraste, en la Ciudad de México la tercera ola incrementé el nimero de personas
positivas, con una media semanal de 20,000 nuevos casos en comparacion con el promedio
de 1,500 casos registrados durante la segunda ola. El numero de hospitalizaciones
disminuyd en comparacion con el acumulado previo, aunque, en algunos dias de la tercera
ola el numero de hospitalizaciones super6 cifras registradas en las etapas criticas de la
primera y segunda ola. Afortunadamente el nimero de defunciones en territorio mexicano
si sufrié una desaceleracion durante este periodo de la pandemia, en comparacion con los
fallecimientos registrados a finales del 2020 y principios del 2021. De igual manera los datos
oficiales destacan que el 97% de los pacientes hospitalizados en el pais se trataba de
personas no vacunadas, y el otro 3% restante se trataba de pacientes con antecedente de
alguna enfermedad que causa inmunodepresion. Y al igual que en el viejo continente y el
pais vecino del norte, la mayoria de los casos positivos se concentraron entre adultos
jévenes que aun no contaban con esquema de vacunacion completo; dando tregua al grupo

de la tercera edad con un 40% menos de incidencia per capita. (?® (24 (29)(26)

17



JUSTIFICACION

En la actualidad las vacunas son la mejor herramienta con la que cuenta la medicina
moderna para contener enfermedades infecto contagiosas. Desde hace décadas la
aplicacion masiva de estos biologicos ha logrado minimizar el impacto de enfermedades
devastadoras como la polio y el sarampion. Y de igual manera, en esta pandemia generada
por el virus que causa el COVID-19, hemos acudido nuevamente a las vacunas, como el
mejor recurso sanitario para la contencién de esta emergencia sanitaria.

Sin embargo, la infeccion por coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo de tipo 2
ha generado nuevos retos, y ha modificado el contexto habitual en el que se habian
desarrollado hasta ahora otras enfermedades con alto impacto sanitario.

La temporalidad es uno de los factores que ha jugado un papel critico en estos tiempos de
pandemia. Desde diciembre de 2019 hasta la fecha se han infectado mas de 215 millones
de personas a nivel mundial por 11 diferentes variantes de SARS CoV2. Esta habilidad del
virus para mutar y encontrar con gran facilidad nuevos mecanismos para infectar, es un
fendmeno al que no nos habiamos enfrentado antes. "

Usualmente la comunidad cientifica podia dedicar décadas para desarrollar biologicos
dirigidos a minimizar e incluso erradicar patologias de relevancia mundial. Al presente,
invertir afios de investigacion y trabajo en el desarrollo de una vacuna contra este virus
postmoderno, implicaria estragos inconcebibles en el sistema sanitario, econémico y social
en el mundo entero.

Debido a los recursos cientificos y econdmicos que se requieren para elaborar una vacuna
bajo estas vicisitudes, sélo paises con grandes economias como, Alemania, Estados
Unidos, China y el Reino Unido han podido generar prototipos de bioldgicos para frenar la
actual pandemia. Las estadisticas derivadas de los diversos ensayos clinicos y sus fases
de desarrollo, proyectan caracteristicas y circunstancias de individuos en su mayoria
caucasicos, con pocas comorbilidades, y los mas importante; con un proceso de
envejecimiento infinitamente distinto al que se vive en otras regiones del mundo, como las
Américas.

Las caracteristicas sociales y biolégicas de las diversas cohortes en las que se han validado
la efectividad de los diversos esquemas de vacunacion, no empatan con la poblacion
promedio de naciones como México. En paises en desarrollo como el nuestro, la poblacién,

especialmente aquella mayor de 60 afos, tiene una alta tasa de prevalencia de
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enfermedades cronico degenerativas como obesidad, diabetes, hipertensiéon arterial
sistémica y enfermedades cardiovasculares, lo que se traduce en mayor comorbilidad y un
peor estado de salud general de los individuos. %

Ademas de los detrimentos en la salud por una alta carga de comorbilidades y un
envejecimiento patologico y acelerado; la inmunosenescencia es otra de las peculiaridades
de la poblacion adulta mayor que puede socavar la eficiencia de los biolégicos creados
hasta hoy para combatir al COVID-19.

Desde hace décadas es conocido que los ancianos generan una respuesta inmunolégica
de magnitud y calidad sub-6ptima durante un proceso infeccioso y posterior a la aplicacion
de una vacuna. El ejemplo claro de esto, es la efectividad estimada para la vacuna contra
Influenza. La cual alcanza en la poblacion pediatrica mas de 90% de éxito en la produccion
de anticuerpos, mientras que en la poblacién anciana la produccién de inmunoglobulinas
estimulada por la aplicacion de esta vacuna alcanza apenas un 50-70%.

A pesar de estas disparidades en el fenotipo poblacional, la vacunacién masiva es uno de
los recursos que las autoridades sanitarias de nuestro pais han posicionado como piedra
angular en el plan de contingencia para contener la pandemia.

Sin embargo, si consideramos las caracteristicas especificas de nuestra poblacion,
especialmente la mas envejecida, surgen interrogantes para las cuales aun no tenemos
evidencia cientifica ni respuestas concretas.

Hasta ahora, no se ha publicado informacion sobre la merma que pudiera sufrir la
efectividad de las diversas vacunas al ser aplicadas en individuos con enfermedades
cronico degenerativas, con alta carga de comorbilidades y con proceso de envejecimiento
patolégico y acelerado. Tampoco se tienen estimaciones concretas sobre la efectividad real
de los bioldgicos en individuos inmunosenescentes, ni en grupos de personas ancianas,
especialmente aquellas mayores de 80 afios.

Este estudio busca materializar estadisticamente el beneficio real de la aplicacion de
esquemas de vacunacion en adultos mexicanos mayores de 60 afos. Con la finalidad de
evidenciar si su eficiencia es suficiente para contener la pandemia, y si las particularidades
propias de nuestra poblacion impactan de manera negativa en la funcionalidad de los
biolégicos y su habilidad para disminuir el riesgo clinico de progresion y la mortalidad de la

neumonia atipica causada por el virus SARS CoV2. (290

19



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial los adultos mayores son el grupo etario mas propenso a desarrollar
neumonia grave, asi como; el grupo poblacional con las mas altas tasas de mortalidad por
COVID-19. La Organizacion Mundial de la Salud ha reportado que el 80% o mas de las
muertes en paises como Estados Unidos e ltalia se han presentado en adultos mayores de
65 afios, en Espafa el 63.1%, y en México 69.5% de los fallecimientos corresponde a la

poblacién anciana. 7 ®

La edad avanzada ha sido establecida por diversas organizaciones de salud, como un factor
de mal prondstico en pacientes infectados por el virus SARS CoV2. A nivel global se estima
que la tasa de mortalidad en individuos jévenes alcanza el 16.2%, en contraste con el
83.7% que se ha calculado en los adultos mayores de 70 afios. La tasa de letalidad es otro
indicador epidemioldgico que también muestra diferencias significativas entre adultos
jovenes y los mas viejos. Las cifras proyectadas de letalidad para la poblacion general
oscilan entre 2 y 3%, mientras que en los adultos mayores de 80 afos este porcentaje
alcanza el 14.8%, e incluso en algunos paises como Corea, la tasa de letalidad en este
ultimo grupo de edad supero6 el 25%. De acuerdo con estas estadisticas, resulta evidente

que a mayor edad, mayor es la severidad de la infeccion y la mortalidad por COVID-19. )
(30)

Otro factor de mal pronédstico que se ha identificado con el avance de la pandemia es la
presencia de enfermedades cronico degenrativas como diabetes mellitus, hipertension
arterial y enfermedades cardiovasculares. En algunas cohortes los pacientes portadores de

hipertension arterial superan el 40%, y hasta el 20% padecen diabetes mellitus. *°

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la efectividad de los diversos esquemas de vacunacion contra SARS CoV2, para
reducir el riesgo clinico de progresion de neumonia y mortalidad secundarias a infeccion
por COVID-19 en poblacion adulta mayor de 60 afios ingresada en el hospital general de

zona numero 277
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OBJETIVOS

General:

Establecer la efectividad de los diversos esquemas de vacunacion contra SARS
CoV2 para reducir el riesgo clinico de progresion de neumonia atipica y mortalidad
secundarias a la infeccion por COVID-19 en pacientes adultos mayores de 60 afios

hospitalizados en el HGZ no. 27.

Especificos:

1.

Delimitar una cohorte de estudio general conformada por adultos mayores de 60
afos que hayan sido ingresados en el hospital general de zona numero 27, entre el
01 agosto 2021 y el 30 septiembre 2021, con diagndstico de neumonia atipica
secundaria a infeccién por el virus que causa COVID-19.

Describir caracteristicas de los participantes respecto a edad, sexo, comorbilidad y
los dias de estancia hospitalaria.

Corroborar infeccion por SARS CoV2 a través de prueba PCR positiva o prueba
rapida que mide concentracion sérica de inmunoglobulinas.

Clasificar a la cohorte general en 3 cohortes internas segun el esquema de
vacunacion contra SARS CoV2 con el que cuenten los participantes: total, parcial o
nulo y su asociacion con las variables de estudio y su distribucion por marca de
vacuna.

Estimar el riesgo de progresion de la neumonia de los participantes de las 3 cohortes
internas de acuerdo con los criterios de la escala NEWS2 al ingreso y
posteriormente a los 7 y 14 dias de estancia intrahospitalaria.

Calcular la tasa de mortalidad de los participantes de las 3 cohortes internas y
Analizar los factores asociados al desenlace

HIPOTESIS GENERAL DE TRABAJO

La aplicacion de esquemas de vacunacion total contra SARS CoV2 disminuira el riesgo

clinico de progresién de neumonia y mortalidad secundarias a infeccion por COVID-19 en

pacientes adultos mayores de 60 anos ingresados en el Hospital general de zona numero

27.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en el Hospital General de Zona numero 27 “Dr. Alfredo Badallo
Garcia”, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social, ubicado en la calle
lerdo 311 colonia Nonoalco Tlatelolco, alcaldia Cuauhtémoc, cédigo postal 06900.
Dicha unidad es clasificada como de 2° nivel de atencién y esta ubicada en una
zona metropolitana con gran porcentaje de poblacidén adulta mayor.

Area de estudio: clinica

Fuente de datos: secundaria

Diseio de estudio: Estudio de cohortes retrospectivo transversal observacional analitico
Por maniobra del investigador: Observacional

Por la recoleccion de datos: Retrospectivo

Por numero de mediciones: Transversal

Por presencia de grupo control: Analitico

Por la direccion del analisis: Retrospectivo

Por aplicacion de ceguedad: Abierto

UNIVERSO DE TRABAJO

Expedientes clinicos de pacientes mayores de 60 afios, ingresados a Hospital General de
Zona no. 27 desde el 1-08-2021 hasta el 30-09-21 que cumplan con los siguientes

criterios de inclusion:

Criterios de inclusion:

o Expedientes de pacientes mayores de 60 afios sin importar género
o Expedientes de pacientes ingresados a piso de hospitalizacion durante el periodo:
01/08/2021 — 30/09/2021 bajo diagndstico clinico de neumonia atipica secundaria a

infeccion por virus que causa COVID 19
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¢ Expedientes de pacientes con infeccion por SARS CoV2 confirmada a través de
prueba positiva PCR o prueba rapida de medicién de IgG positiva durante su
hospitalizacion

o Expedientes de pacientes que cuenten con registro clinico que comprenda todos los
parametros necesarios para clasificar el riesgo clinico segun la escala NEWS2, a su

ingreso al servicio de urgencias, a los 7 y 14 dias de estancia intrahospitalaria.

Criterios de no inclusion:

e Expedientes de pacientes que no reporten su historial vacunal
o Expedientes de pacientes que consignen haber recibido 1 0 mas dosis de biologico

contra SARS CoV2 durante las 2 semanas previas a su hospitalizacion.

TAMANO DE MUESTRA

categdrica -
infinita Z,.a *p*tq

n= tamafo muestra

Z= nivel de confianza del

95% 1.9
p=prevalencia

enfermedad (neumonia

atipica) 0.25
d= precision, grado de
error 0.05
g= 1-p (diferencia para el
1) 0.75
0.0025
n= 270.8

De tal manera que se requieren 271 sujetos para esta investigacion.
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TECNICA DE MUESTREO

Se realizara un muestreo no probabilistico, con casos consecutivos hasta obtener el tamafio

de muestra necesario segun lo calculado.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Independiente:
Estado vacunal:
_ Definicion conceptual: Categorizacion de los individuos basada en la recepcion o no de
vacunas, considerando tipo de biolégico y numero de dosis recibidas.
_ Definicion operacional: Se obtendra el antecedente de este diagndstico de las notas
médicas contenidas en el expediente clinico.
_ Tipo de variable: cualitativa
_ Escala de medicién: ordinal / categérica
_Unidad de medicion
_ 1. Esquema completo de vacunacién (1 o 2 dosis segun indicaciones del
fabricante)
_ 2. Esquema parcial de vacunacion: pacientes que hayan recibido sélo una dosis
de esquemas que segun las indicaciones del fabricante requieran la aplicacion de 2
dosis.
_ 3. Sin esquema de vacunacion: pacientes que no hayan recibido ninguna dosis de

bioldgico contra el virus que produce el COVID-19

Variable dependiente:

Riesgo de progresion clinica:

_ Definicion conceptual: Riesgo que tiene un paciente de presentar empeoramiento del
estado clinico por avance de la enfermedad o desarrollo de complicaciones derivadas de la
misma.

_ Definicion operacional: se determinara mediante el puntaje obtenido de la medicién de los
parametros fisiolégicos contenidos en la escala NEWS2.

_ Tipo de variable: cualitativa
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_ Escala de medicién: ordinal / categérica

_Unidad de medicion:
_ riesgo clinico bajo: < 4 puntos
_ riesgo clinico intermedio: 3 puntos en cualquier item que valora la escala o 5-6
puntos totales

_ riesgo clinico alto: 27 puntos

Covariables:
Desenlace de hospitalizacion:
_ Definicion conceptual: suceso clinico que deriva el alta hsopitalaria por mejoria clinica del
paciente o por defuncion.
_ Definicion operacional: Se registrara se la finalizacion de la hospitalizacion fue secundaria
a mejoria clinica o muerte del paciente.
_ Tipo de variable: cualitativa
_ Escala de medicion: nominal dicotomica
_Unidad de medicion:
__ 1. Alta a domicilio

_ 2. Defuncion

Dias de estancia intrahospitalaria:
_ Definicion conceptual: nimero de dias que en promedio permanece un paciente
ingresado en el ambito hospitalario por cualquier enfermedad aguda o por descompesacion
de algun padecimiento crénico.
_ Definicién operacional: Numero total de dias que el paciente estuvo hospitalizado desde
su ingreso a sala de urgencias hasta su alta por mejoria clinica o por defuncion.
_ Tipo de variable: cualitativa
_ Escala de medicién: ordinal / categérica
_Unidad de medicion:

_ingreso: dia 0

__una semana: 1-7 dias

_ dos semanas: 8-14 dias
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Variables interrecurrentes:

Edad:

_ Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde
su nacimiento.

_ Definicién operacional: se preguntara al paciente el tiempo que ha vivido en afios desde
su nacimiento, durante la consulta en la especialidad de cardiologia. En caso de que el
paciente no pueda externar este dato con certeza, se procedera a la obtencién de la
informacion a través de algun documento oficial que la contenga.

_ Tipo de variable: Cuantitativa

_ Escala de medicion: continua

__Unidad de medicion: afios

Sexo:

_ Definicién conceptual: conjunto de las peculiaridades bioldgicas y fisiologicas que
caracterizan a los individuos de una especie dividiéndolos en masculinos y femeninos.

_ Definicidon operacional: se valorara al paciente durante la consulta para establecer sus
caracteristicas fenotipicas.

_ Tipo de variable: cualitativa

_ Escala de medicion: nominal dicotomica

__Unidad de medicion:

1: Femenino

2: Masculino

Diabates tipo 2:

_ Definicion conceptual: patologia crénica generada por el déficit progresivo de la secrecion
de insulina, que avanza hasta la deficiencia total en la secrecion de esta hormona, que inicia
tras un proceso de resistencia a la insulina. ()

_ Definicion operacional: Se obtendra el antecedente de este diagndstico de las notas
médicas contenidas en el expediente clinico.

_ Tipo de variable: cualitativa

_ Escala de medicion: nominal dicotomica

_Unidad de medicion:

_1: Sin diabetes tipos 2
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_ 2: Con diabetes tipo 2

Hipertension Arterial Sistémica:
_ Definicién conceptual: Tensién arterial sistélica mayor de 140 mmHg y tensién arterial
diastodlica mayor de 90 mmHg, como promedio de tres mediciones tomadas adecuadamente
en 2 o mas visitas médicas. ()
_ Definicion operacional: Se obtendra el antecedente de este diagndstico de las notas
médicas contenidas en el expediente clinico.
_ Tipo de variable: cualitativa
_ Escala de medicion: nominal dicotémica
_Unidad de medicion:

_ 1. Sin hipertension arterial sistémica

_ 2. Con hipertension arterial sistémica

Enfermedades cardiovasculares:
_ Definicién conceptual: Conjunto de padecimientos especificos que generan disfuncion
estructural y funcional de la bomba cardiaca y los vasos sanguineos. (Insuficiencia cardiaca
aguda o cronica, cardiopatia isquémica, bloqueos auriculo-ventriculares, portador de
marcapasos, ateroesclerosis) ()
_ Definicion operacional: Se obtendra el antecedente de este diagnéstico de las notas
médicas contenidas en el expediente clinico.
_ Tipo de variable: cualitativa
_ Escala de medicion: nominal dicotomica
_Unidad de medicion:

_ 1. Sin enfermedades cardiovasculares

_ 2. Con enfermedades cardiovasculares
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METODOS Y TECNICAS PARA RECOLECTAR LA INFORMACION

Los datos clinicos y personales de los participantes se obtuvieron de manera retrospectiva
de los expedientes clinicos ubicados en archivo clinico, con autorizacion expresa y por
escrito a través de una carta de no inconveniente de las autoridades administrativas de la
unidad. Toda la informacién obtenida fue concentrada y clasificada en una base de datos,
a la cual solo la investigadora principal tuvo acceso, con la finalidad de mantener la
privacidad y confidencialidad de la informacion y la identidad de los participantes.

Se aplicé escala NEWS 2 considerada dentro de las Guias institucionales de atencién a
pacientes COVID-19, como una herramienta validada para determinar el riesgo de
progresion de neumonia atipica, con sensibilidad del 85.7 % y especificidad de 100%. Se
estableci6 el puntaje de esta escala a todos los participantes en el momento de su ingreso
al area de urgencias, a los 7 dias de internamiento y finalmente a los 14 dias de estancia
intrahospitalaria. La aplicacién de la escala se llevé a cabo exclusivamente por la
investigadora principal, apoyada por la herramienta digital MDcalc disponible en website:
https://www.mdcalc.com/national-early-warning-score-news-2 y a través de aplicacion para
dispositivos moviles. El riesgo de progresion se establecié como, bajo cuando la puntuacién
sea menor de 4, medio cuando cualquier item sea calificado con 3 puntos o la puntuacion
total se encuentre entre 5-6 puntos; y alto riesgo clinico cuando la suma total de los items
evaluados sea mayor de =7 puntos. Se registré también la mortalidad de los participantes
en el transcurso de seguimiento del estudio.

Se determiné el estado vacunal del pariticipante, en base a la informacién plasmada en el
expediente clinico. Solamente se consideraron como validas las pruebas de deteccion
tomadas durante el periodo de estudio establecido en el protocolo, que hayan sido
procesadas y avaladas dentro de los laboratorios autorizados del Instituto Mexicano de
Seguro Social, con folio designado dentro del Sistema Nacional en Linea para la Vigilancia
Epidemioldgica (SINOLAVE) o folio interno de laboratorio de la Unidad sede del estudio. La
informacion se obtuvo de registros de trabajo social, historia clinica, nota de ingreso o notas
médicas subsecuentes archivadas dentro del expediente. Se clasificd a los pacientes en
tres cohortes internas: esquema completo de vacunacion, esquema parcial de vacunacion
(cuando so6lo haya recibido una dosis de biolégico que requiera de 2 dosis segun

indicaciones del farbicante) o sin esquema de vacunacion.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Posterior a que las autoridades administrativas de la unidad expidieron la carta de no
inconveniente para la revision de expedientes clinicos, se conformd una cohorte general
que incluyo todos los registros clinicos de adultos mayores de 60 afos ingresados al
Hospital General de Zona no. 27 a partir del 01-08-2021 hasta el 30-09-2021, bajo el
diagnostico de neumonia atipica secundaria a infeccion por SARS CoV2, corroborada a
través de prueba de reaccion en cadena de la polimerasa o prueba rapida positiva.

De manera inicial se determiné si dentro del expediente se encontraba asentado el estado
vacunal del paciente. En base a esta informacion se clasificé a la cohorte general en tres
cohortes internas: pacientes con esquema completo de vacuancion contra SARS CoV2,
pacientes con esquema parcial de vacunacién y pacientes sin esquema de vacunacion. Los
expedientes que no contaban con informacion relacionada al nimero de dosis y tipo de
bioldgico aplicado fueron eliminados de la muestra de estudio.

A continuacion, con la finalidad de crear un panorama general de la muestra de estudio, se
registré6 sexo y edad, asi como antecedentes de enfermedades cronico degenerativas;
diabetes tipo 2, hipertension arterial sistémica y enfermedades cardiovasculares. De no
contar con esta informacion, los expedientes clinicos fueron descartados para participar en
el protocolo.

Posteriormente se consigno en la hoja de captura de datos la clasificacion del riesgo clinico
de progresion de la neumonia segun los criterios de evaluacion de la escala NEWS2. Esta
valoracién considero los datos a su ingreso al servicio de urgencias, a los 7 o 14 dias de
estancia intrahospitalaria, de acuerdo con los dias que los participantes permanecieron en
piso de hospitalizacion. Los rangos para estadificar el riesgo clinico fueron: riesgo clinico
bajo: 0-4 puntos, riesgo clinico moderado: 5-6 puntos o cuaquier item con calificacion de 3,
y riesgo clinico severo: =2 7 puntos. Los expedientes clinicos que no contaban con el registro
de los parametros requeridos para la escala NEWS2 fueron eliminados del protocolo.
Finalmente se registré si el egreso hospitalario fue secundario a defuncién o a mejoria

clinica.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Con la informacion obtenida se elaboré como primer paso una hoja de célculo en Excel y
posteriormente se generd una base de datos en el programa SPSS version 22 para su
analisis.

Para el estudio de las caracteristicas basales de la cohorte general se utilizé estadistica
descriptiva. La muestra total de participantes fue de 275 pacientes, de los cuales una vez
que se aplicaron los criterios de inclusion, solo 249 pacientes conformaron la muestra de
estudio.

Como segundo paso, se examind el tipo de distribucion de las variables cuantitativas
mediante pruebas de normalidad. Encontrando que la variable; edad, contaba con
distribucién libre. Razén por la que se calcula mediana con valores maximos y minimos
para esta variable. Enseguida, se realiz6 el analisis de las siguientes variables cualitativas:
estado vacunal, riesgo de progresion clinica, desenlace de hospitalizacion, sexo, diabetes
tipo 2, hipertension arterial sistémica, enfermedades cardiovasculares y dias de estancia
hospitalar. Expresando los resultados mediante frecuencia y porcentaje.

Posteriormente, la cohorte general se subclasificé de acuerdo con el estado vacunal de los
paricipantes en 3 cohortes internas: 1. Esquema completo, 2. Esquema incompleto y 3. Sin
esquema de vacunacion. Para el analisis de cada grupo se aplico estadistica descriptiva,
considerando mediana y valores minimos y maximos para las variables cuantititavas y
frecuencia y porcentaje para variables cualitativas.

Finalmente, se realiz6é analisis inferencial, comparando los resultados obtenidos de las 3
diferentes cohortes internas utilizando pruebas de hipétesis. Para las variables
cuantitativas con distribucion libre se aplicé Kruskal-Wallis, estableciendo diferencia
estadisticamente significativa con valor de p=0.05. Para las variables cualitativas se realiza

asociacion lineal por lineal, con significancia estadistica establecida con valor de p=0.05.
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ASPECTOS ETICOS

La investigacion clinica en humanos se justifica al brindar resultados idoneos para los
pacientes, asi como para la epistemologia del conocimiento cientifico; en este protocolo de
investigacion se conservara y seguiran los principios basicos para cumplir los conceptos

morales, éticos y legales correspondientes.

Informe de Belmont

Consideramos ademas el informe de Belmont (71) “principios éticos y pautas para la
proteccién de los seres humanos en la investigacion” el cual se publicé el 30 de septiembre
de 1978 y reconocemos los principios éticos elementales: respeto, beneficencia y justicia.
Se mantendra en confidencialidad la identidad de los pacientes y datos personales
obtenidos en los expedientes.

El respeto por las personas implica que los pacientes y la informacion obtenida sera
obtenida respetando los datos en el expediente, resguardando los datos de forma
confidencial con contrasefa la cual solo tendra acceso el investigador principal. El beneficio
con lo que se busca enriquecer la investigacion para obtener informacion que ayude a
orientar al personal médico y a quienes tengan interés sobre este tema, es poder identificar
de manera temprana el deterioro cognitivo asociado a la insuficiencia cardiaca evitando
complicaciones, morbilidad y mortalidad. Sin tener un beneficio directo a sujetos.

Se tomara en cuenta los principios de la bioética, beneficencia y no maleficencia ya que se
cuidara su privacidad, como ya se menciond. El beneficio para el paciente sera generar un
resultado que conlleve en un futuro mejoras en el tratamiento y diagndstico oportuno de la
frecuencia cardiaca y deterioro cognitivo influyendo directamente en la calidad de vida del
viejo. Y no maleficencia ya que el objetivo dirigido de este estudio no es generar dafo o
dolor, ninguna de la evaluacion realizada sera con el fin de generar este efecto en los
pacientes. De igual manera, nos apegamos estrictamente al principio de justica, dando
derecho de participacion a todos los pacientes que cumplan con criterios de inclusién para
la investigacion, sin discriminar estado socioecondmico, religion, preferencia sexual, género

y otra condicion agregada.

Nos apegaremos también a los principios basicos de la bioética, justicia, ya que

seleccionaremos a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién, sin
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realizar discriminacion de ningun paciente y en ninguna parte del proceso de seleccion y

obtencién de datos.

Dentro del marco de la legalidad del IMSS este estudio se apega estrictamente a lo
estipulado en las normas y se mantiene al margen de lo que dicta la ley para su realizacion,
y esto dicta las conductas, normas y atribuciones con el fin de garantizar su atencion con
legalidad y al margen de la ley. Los investigadores se apegan al codigo de honradez que
expresa en el IMSS para conducirse con rectitud al realizar las evaluaciones, asi como no
busca obtener un beneficio en ventaja como regalos, compensaciones, dadivas u
obsequios, comprometidos con el enfoque de austeridad o vocacion en el momento de la
realizacion.

Para realizar dicha investigacién se hara uso de los principios constitucionales de lealtad
ya que se busca obtener un resultado positivo en la atencion y en respuesta a la confianza
depositada por parte del estado para la realizacién del estudio; imparcialidad, ya que se
hace hincapié en el trato igualitario sin conceder privilegios o preferencias a organizaciones
0 personas, ni se permiten influencias, intereses o prejuicios indebidos que afecten su
compromiso para tomar decisiones o ejercer sus funciones de manera objetiva; eficacia, es
el objetivo de los investigadores en realizar las actividades inherentes al estudio, en apego
a los planes y programas previamente establecidos por organismos propios del instituto con

el fin de optimizar y asignar los recursos publicos.

Codigo de Nuremberg

De acuerdo con el Cédigo de Nuremberg () que fue publicado el 20 de agosto de 1947,
como producto del Juicio de NUremberg (agosto 1945 a octubre 1946), la investigacion sera
util para el bien de la sociedad obteniendo informacién valiosa para conocer la relacion
entre insuficiencia cardiaca y deterioro cognitivo en los adultos mayores de 70 afios, lo que
nos podra otorgar una pauta para la identificacion temprana que puede condicionar
multimorbilidad, la investigacion esta disefiada para recabar resultados de expediente
clinico, lo que evita un contacto fisico con los pacientes; no se corre el riesgo de infringir

dafo, lesion fisica y/ o mental innecesario.

Declaracion de Helsinki
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Esta investigacion se apega a los principios basicos de la investigacidén, como lo establecido
en la declaracion de Helsinki () de la asociacion Médica Mundial, adoptada por la 18a
Asamblea Mundial Helsinki, publicada en Finlandia en 1964, y enmendada por la 29a
Asamblea Medica Mundial Tokio, Japon en octubre 1975; hasta su ultima revisiéon de la 64a
Asamblea General, Fortaleza Brasil en octubre 2013. El objetivo de obtener la informacion
aportara un beneficio al evaluar la insuficiencia cardiaca frente al deterioro cognitivo, se
podra utilizar con el fin de generar estrategias de intervencion oportunas, tratamiento
oportuno para mejorar la calidad de vida o evitar comorbilidades inherentes o
complicaciones secundarias a la falta de tratamiento obteniendo beneficio de esta
investigacion para abrir nuevas oportunidades en un futuro.

La investigacion se realizara con datos obtenidos en el expediente clinico al ingreso del
paciente en el servicio de Geriatria. Sin implicar la relacion, contacto o aplicacion de
métodos en pacientes, con nulo riesgo de complicacién, obteniendo datos relevantes que
impactaran en la prevencion, diagnéstico y tratamiento de los pacientes. Durante el proceso
de la recoleccion de datos se exenta a los pacientes del riesgo, ya que cada uno de los
datos expresados en el expediente se asentara de forma confidencial en la realizacion de

la base de datos.

Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

Tenemos conocimiento para esta investigacion lo establecido en el reglamento de la Ley
General de Salud (LGS) en materia de investigacion para la Salud la cual fue publicada en
febrero de 1987, reformada en abril de 2014 ()

Articulo 13.- Los datos obtenidos por medio de los expedientes de las personas que
ingresan al servicio de Geriatria, que cumplen con los datos especificos para ser captados

en la base de datos, se respetara la dignidad, proteccion de derechos y bienestar.

Articulo 14.- En este estudio observacional descriptivo sin intencion de experimentar, se
obtendran datos que benefician a investigaciones futuras, cuidando de forma integra
cualquier informacién confidencial obtenida de los expedientes vaciandolos en una base de

datos la cual utilizara una contrasefa a la que solo tendra acceso el investigador.
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Articulo 15.- Este estudio al no ser experimental no requerira métodos aleatorios, ya que
sera observacional retrospectivo de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion, sin

llegar a hacer dafio, con una ausencia total de consecuencias inmediatas y tardias.

Articulo 16.- Dada la recoleccion de datos que se obtendran por medio de expedientes se
protegera la identidad del individuo, sin utilizar datos que expongan su identidad, los datos
se mantendran de forma confidencial al vaciarse en la base de datos y colocar una

contrasefa a la cual solo tendra acceso el investigador.

Articulo 17.- Este estudio se considerara como una investigacion sin riesgo, puesto que se
emplearan técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos. En los que no
se realizara ninguna intervencion o modificacion en las variables fisiolégicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, ya que este sera por medio de
revision de expedientes clinicos en los que no se tratan aspectos sensitivos de la conducta.
En México, para el estudio de investigacion en seres humanos, se cumple con lo que
establecen los articulos 20, 21, 22 y 24, de la Ley General de Salud, ordinales que sefialan
la informacion precisa del objetivo, propésito y duracion del estudio, asi como los posibles

beneficios los cuales seran reportados en esta investigacion.

Articulo 20.- Senala el requerimiento de consentimiento informado por escrito para la
autorizacion de participacion en la investigacion. Este estudio al ser observacional,
descriptivo, carece de consentimiento informado, al no tener contacto con el paciente. El

investigador se compromete a mantener la confidencialidad de los datos obtenidos en el

expediente.

Articulo 21.- Nos habla de la claridad que debe de cumplir el consentimiento informado para
esta investigacion, ya que no contamos con el documento llamado consentimiento
informado por las caracteristicas del estudio, la inclusion de los pacientes con insuficiencia
cardiaca, deterioro cognitivo, adultos mayores de 70 afos, permanecera en total

confidencialidad y sin vulnerar datos o divulgacion de los mismos.

Articulo 22.- Se guardara la confidencialidad, resguardando la identidad de los pacientes y

datos obtenidos sin dilucidar la identidad del sujeto, unicamente obteniendo datos objetivos
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que beneficien a la realizacién de la investigacion. La ausencia de consentimiento

informado no vulnera la informacién obtenida para el fomento de la ciencia.

Articulo 24.- Se presenta ausencia de subordinacion del sujeto de investigacion hacia el
investigador, ya que los datos obtenidos del expediente no comprometen la independencia

u obligacién para la captacion de informacion.

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012.

Establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacién para la salud en
seres humanos.

La Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 () en su apartado 6 indica que este
protocolo sera registrado con previo dictamen del Comité Local de Investigacion en salud y
Comité de Etica en Investigacion, al ser aprobada se iniciara la recoleccién de datos de los
expedientes. Se llevara acabo con la infraestructura y capacidad resolutiva suficiente,
informandose al Comité de Etica en Investigacion de todo lo relacionado con la
investigacion cientifica.

Apartado 6: el presente estudio de insuficiencia cardiaca y deterioro cognitivo buscara
contar con los elementos que un protocolo de investigacion en salud debe abarcar, se
presentara ante las autoridades competentes, comité de ética e investigacién para su
revision y evaluacion buscando cumplir de forma correcta con los elementos pertinentes

para alcanzar su aprobacion.

Apartado 7: Se tendra una adecuada comunicacion por parte del investigador y los

colaboradores con el comité local de investigacion, Comité de Etica e Investigacion.

Apartado 8: El presente estudio se realizara en las instalaciones del Hospital General
Regional 72 del IMSS que cumple con la infraestructura necesaria para su elaboracion,
respetando los datos obtenidos en la revision de expedientes conservando la

confidencialidad de los mismos.
Apartado 10: Los investigadores involucrados se dirigiran en todo momento de forma ética

y profesional con un comportamiento digno de la institucién que representan, dirigiéndose

de forma respetuosa en todo momento a los integrantes del comité.
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Apartado 11: En la realizacién de este estudio no se requiere consentimiento informado, sin
embargo se respetara y se mantendra de forma confidencial los datos obtenidos de los
expedientes revisados de forma cuidadosa se vaciaran en la base de datos la cual sera

resguardada con una contrasefia a la que solo tendra acceso el investigador.

Apartado 12: El estudio de la insuficiencia cardiaca aguda y el deterioro cognitivo es un
tema de importancia cientifica y académica, por lo tanto, los datos que se obtendran seran

plasmados en la base de datos y se mostraran al Comité de Etica e Investigacion.

Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Particulares

Con objeto de cumplir con lo estipulado en laLey Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de Particulares (LFPDPPP), es un cuerpo normativo de México,
aprobado por el Congreso de la Union el 27 de abril de 2010, mismo que tiene como objetivo
regular el derecho a la autodeterminacion informativa ()

Esta Ley fue publicada el 5 de julio de 2010 en el Diario Oficial de la Federacion y entr6 en
vigor el 6 de julio de 2010, por lo que al llevarse a cabo este estudio en Noviembre de 2021
se apegara a esta disposicion, en el momento de realizar la recoleccion e interpretacion de
los datos, se mantendran en confidencialidad al colocar contraseia a la base de datos con

unico acceso al investigador principal.

Articulo 6. Los responsables en la recopilacién de datos personales, deberan observar los

principios de licitud, informacion, calidad, responsabilidad, previstos en la ley.

Articulo 7. Se realizara la recoleccion de datos personales de manera licita conforme a la
disposicidn de Ley, la obtencion de datos no se debe realizar mediante medios engafiosos
o fraudulentos, sin utilizarse datos de caracteristica personal o confidencial, como es el
nombre del paciente reportado en el expediente, antecedentes de comorbilidades que se
utilizaran en este estudio, manteniendo anonimato y resguardo de los datos sin utilizarse

contacto directo con el paciente como lo marca dicho articulo.

Articulo 9.- EIl objetivo de esta investigacion es el obtener informacion valiosa para

determinar la relacién de insuficiencia cardiaca y deterior cognitivo, por lo tanto no se podran
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crear bases de datos que contengan datos personales, sin que se justifique la creacion de
estas para finalidades legitimas, concretas y acordes con las actividades o fines explicitos,

no se toma el nombre, se mantiene el anonimato e identidad del paciente.

Articulo 11.- El investigador principal resguardara la informacién que se recabara en la base
de datos, asi como los datos que se obtengan sean pertinentes, correctos para los fines
que seran recabados. Durante la realizacion de la misma el responsable estara obligado a
eliminar la informacién que no cumpla con los criterios necesarios para la investigacion, la
base de datos cuenta con informacion numérica y reporte dicotdomico, resguardando la

privacidad en cuanto a la informacion del paciente.

Articulo 12.- Los datos personales se limitaran sin exponer su privacidad, manteniéndose

de forma confidencial con los miembros del equipo.

Articulo 13.- Se resguardaran los datos personales, se utilizaran los datos necesarios y
relevantes para la investigacion, revisandose de forma indispensable los expedientes, sin
que ningun dato publicable permita la identificacion de los pacientes.

Articulo 14.- El manejo de datos personales protegera los mismos con base a esta Ley,
adoptando las medidas necesarias para su aplicacion y evitar alguna difusion sobre datos

personales durante la realizacion de base de datos.
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra total de 275 pacientes ingresados durante el periodo de estudio, de
los cuales, 26 pacientes obtuvieron una prueba PCR negativa, razén por la que fueron
excluidos del estudio, representando una pérdida del 9.46%.

Finalmente se analizaron un total de 249 pacientes, de los cuales 105 fueron mujeres, lo
que equivale a 42.2% del total de participantes y 144 fueron hombres representando un

57.8% de la muestra. Ver tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Variable
Edad mediana (min-max) 73 60-98
n %
Sexo
Femenino 105 42.2
Masculino 144 57.8
Comorbilidades:
Diabetes tipo 2 117 47
Hipertension Arterial 149 59.8
cardiopatia 24 9.6
ERC 22 8
EPOC 22 8.8
Estado Vacunal
Completo 144 57.8
Parcial 14 5.6
Sin vacunacion 91 36.5
Vacunacioén
Cualquier vacuna 1 o mas 158 63.5
dosis. 91 36.5
Sin vacuna
Tipo de Biolégico
Pfizer 13 5.2
Sputnik 43 16.9
Astra Zeneca 47 18.9
Sinovac 56 22.5
Sin vacuna 91 36.5
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Riesgo de progresion NEWS 2 al

ingreso

Bajo 31 12.4

Medio 54 21.7

Alto 164 65.9
Riesgo de progresion NEWS 2 dia 7

Bajo 28 11.2

Medio 36 14.5

Alto 89 35.7

Sin registro 96 38.6
Riesgo de progresion NEWS 2 dia 14

Bajo 15 6

Medio 12 4.8

Alto 35 141

Sin registro 187 75.1
Ventilacion mecanica 66 26.5
Desenlace

Alta 93 37.3

Defuncion 156 62.7
Estancia hospitalaria

<7 dias 188 75.5

8 dias y mas 61 245

El promedio de edad fue 73.5 afios £ 8.7; con un minimo de 60 afos y maximo de 98 afos.
El 100% de los participantes contaban con el diagndstico de neumonia atipica secundaria
a infeccion por virus SARS CoV 2. Del total de la muestra examinada el 98.4% (245 casos)
se confirmd el diagndstico clinico con prueba PCR positiva y 1.6% (4 casos) con prueba
rapida positiva. Todas las pruebas de laboratorio fueron realizadas y validadas en las
instalaciones del Instituto Mexicano del Seguro Social. Véase tabla 1.

En cuanto al numero de comorbilidades se encontré una media de 2 comorbilidades. Del
total de los participantes 18.47% no contaban con comorbilidades, 30.52% para
participantes con una sola comorbilidad, 32.53% para aquellos pacientes con presencia de
2 comorbilidades,14.45% para 3 comorbilidades y finalmente una frecuencia de 4.01% para

pacientes con 4 o mas comorbilidades presentes al momento del estudio. Ver grafico 1.
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= 0 comorbilidades = 1 comorbilidad = 2 comorbilidades

Grafico 1. Frecuencia de numero de comorbilidades

=24 comorbilidades

3 comorbilidades 0 comorbilidades
14% 18%

2 1 comorbilidad

comorbilidades 31%
33%

en 22 participantes representando el 8.8%. Ver grafico 2.

Grafico 2. Comorbilidades mas frecuentes

“£nf. Renal crad icag gos
Cardiopatia~8-8%

Hipertension
59.8%

Diabates
47%

= Hipertensién = Diabates = Cardiopatia Enf. Renal crénica = EPOC

3 comorbilidades = >4 comorbilidades

Las 5 comorbilidades mas frecuentes identificadas en los participantes fueron hipertension
arterial con una frecuencia de 149 (59.8%), seguida de diabetes tipo 2 con frecuencia de
117 (47%), cardiopatia en 24 pacientes representando 9.6%, enfermedad renal cronica con
frecuencia de 22 (8.8%) y enfermedad pulmonar obstructiva crénica presente igualmente
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En lo que respecta al estado vacunal, los resultados proyectan que 144 participantes
(57.8%) contaban con esquema de vacunacion completo de acuerdo a las especificaciones
del fabricante de cada bioldgico. El 36.54%, es decir 91 participantes, no contaban con
ninguna aplicacion de vacuna contra SARS CoV2, y los 14 participantes restantes (5.6%),
s6lo recibieron una dosis de biolégico que requeria de 2 aplicaciones para considerarse

como esquema completo. Ver grafico 3.

Grafico 3. Estado vacunal

Sin vacuna

Completo
57.8%

= Completo = Parcial = Sin vacuna

De acuerdo con las estrategias de salud publica se aplicaron diversos biolégicos en la
poblaciéon adulta mayor de la Ciudad de México, los cuales se encuentran representados
en la grafica 4. Del total de 158 participantes que recibieron dosis de bioldgico
(considerando esquemas de vacunacién completa y parcial), 8.2% recibieron dosis de
vacuna Pfizer, 27.2% Sputnik, 29.7% Astra Zeneca y 35.4% Sinovac.
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Grafico 4. Tipo de biologico aplicado

Sputnik
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El total de la estancia intrahospitalaria se subdividio en menos de 7 dias y 8 dias o mas.
De manera general del total de los 249 integrantes de la muestra de estudio, 188 (75.5%)
permanecieron hospitalizados <7 dias y 61 (24.5%) estuvieron ingresados durante =8 dias.
Ver grafico 5.

Grafico 5: Dias de estancia intrahospitalaria general

m <7dias = 28dias

42



En cuanto al estado vacunal, los pacientes que pertenecian al grupo que habia recibido 1
0 mas dosis de bioldgico (n:158) 116 (73.4%) permanecieron hospitalizados <7 dias y 42
(26.5%) 8 dias o mas.

Dentro del grupo de pacientes que no recibieron ningun tipo de vacuna (n:91), 72
participantes (79.1%) permanecieron ingresados durante menos de 7 dias, mientras que,
19 (20.8%) estuvieron en piso de hospitalizacion por 8 dias o0 mas. Ver grafica 6.

Grafico 6: Estancia intrahospitalaria de acuerdo a estado
vacunal
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Para la evaluacién del riesgo clinico de progresion de la neumonia, inicialmente se plante6
la estimacion con la escala NEWS 2 al momento de ingreso de los pacientes y alos 7 y 14
dias de estancia hospitalaria. Sin embargo, debido a la disminucion gradual de la cantidad
de pacientes, la conformacién de las 3 cohortes internas se representaba de manera
desigual y desproporcionada, sin posibilidad de poder realizar una comparacion adecuada
entre los grupos. Debido a lo anterior, se decidi6 considerar solo el riesgo clinico de
progresion estimado al momento del ingreso hospitalario y a los 7 dias de estancia.

De acuerdo con esta nueva categorizacion se obtuvieron los siguientes resultados:

De manera general, del total de la poblacion de estudio (n:249) se calculd al ingreso
hospitalario que 164 participantes (65.9%) tenian un riesgo clinico alto de progresion de la
neumonia, 54 (21.7%) riesgo medio y 31 (12.4%) riesgo bajo.
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A los 7 dias de estancia intrahospitalaria, 96 participantes (38.6%) ya habian sido
egresados y un total de 153 pacientes se encontraban aun hospitalizados. De estos ultimos,
89 (35.7%) contaban con alto riesgo de progresion clinica de acuerdo con la segunda
estimacion de la escala NEWS 2, 36 pacientes (14.5%) tenian riesgo medio y 28 (11.2%)
se encontraban con bajo riesgo. Ver grafico 7.

Grafico 7: Riesgo de progresion clinica al ingreso y los 7
dias de estancia en general (n:249)
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En linea con el estado vacunal, del total de pacientes que recibieron 1 o mas dosis de
cualquier biolégico (n:158) 102 (65.3%) fueron ingresados con un riesgo clinico severo de
progresion, 37 (23.4%) con riesgo moderado y 19 (12.9%) con riesgo clinico bajo.

Dentro del grupo de pacientes que no recibieron dosis de biolégico previo a su
internamiento, 62 (68.3%) ingresaron a hospitalizacién con alto riesgo de progresion, 23
(14.74%) riesgo moderado y 11 (7.05%) con bajo riesgo clinico. Ver grafico 8.
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Grafico 8: Riesgo de progresion clinica al ingreso de

acuerdo con estado vacunal (p > 0.05)
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A los 7 dias de estancia intrahospitalaria del total de 153 pacientes 100 participantes
(65.3%) contaban con 1 o mas dosis de bioldgico. De este grupo, 24 (24.0%) contaban con
riesgo clinico bajo de progresion de acuerdo la segunda estimacion de la escala NEWS 2,
21 (21.0%) se categorizaron como riesgo medio y 55 (55.0%) tenian riesgo alto de
progresion. El resto de participantes (n:53) pertenecian al grupo de pacientes no
vacunados, de estos, sélo a 3 (5.6%) se les estimd bajo riesgo clinico, 15 (28.3%) contaban
con riesgo medio y 35 (66.0%) se encontraban dentro de la categoria de alto riesgo de
progresion clinica. Ver grafico 9.
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Grafico 9: Riesgo de progresion clinica a los 7 dias de
estancia intrahospitlaria (n:153) (p > 0.05)
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En el siguiente grafico se compara el riesgo de progresion clinica de los pacientes que
recibieron 1 o mas dosis de bioldgico y los dias de estancia intrahospitalaria. Ver grafico 10.

Grafico 10: Riesgo de progresion clinica de pacientes con 1
o mas dosis de bioldgico (p > 0.05)
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En el siguiente grafico se compara el riesgo de progresion clinica de los pacientes que no
contaban con ninguna dosis de vacuna y los dias de estancia intrahospitalaria. Ver grafico
11.

Grafico 11: Riesgo de progresion clinica en pacientes sin
vacuna (p > 0.05)
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Otro parametro importante que se estudidé en la muestra fue el requerimiento de apoyo
mecanico ventilatorio durante el curso del proceso neumonico. En el grupo de pacientes
con 1 o mas dosis de cualquier biolégico (n:158) un total de 38 pacientes (24%) requirieron
ventilacion mecanica. En el grupo de pacientes que no recibieron ninguna dosis de bioldgico
previo a su internamiento (n:91), 28 participantes (30.7%) requirieron apoyo mecanico
ventilatorio. Ver grafica 12.

La mortalidad de los pacientes con apoyo mecanico ventilatorio de ambos grupos (con una
0 mas dosis de bioldgico y sin dosis de biolégico) fue del 100%.
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Grafico 12: Requerimiento de ventilacion mecdanica de
acuerdo con estado vacunal (p: > 0.05)
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La siguiente tabla resume los datos comparados segun estado poblacional, riesgo de
progresion clinica, ventilacidén mecanica, desenlace y dias de estancia intrahospitalaria. Ver
tabla 2.

Tabla 2. Comparacion de la poblacion segin estado vacunal y riesgo de progresion,
ventilacion mecanica, desenlace, dias de EIH.

Cualquier vacuna 1 Sin vacunacidn Valor de p
0 mas dosis n:91
n:158
Riesgo de
progresion n (%)
- Bajo 19 (12.9) 12 (13.1)
- Medio 37 (23.4) 17 (18.6) 0.79
- Alto 102 (65.38) 62 (683)
Ventilacién
mecanica n (%) 38 (24) 28 (30.7) 0.24
Desenlace n(%)
- Alta 64 (40.5) 29 (31.8) 0.17
- Defuncién 94 (59.4) 62 (68.1)
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Dias de estancia
hospitalaria n (%)
- <7
- 8omas

116 (73.4)
42 (26.58)

72 (79.1) 0.31
19 (20.8)

Finalmente, la evaluacion del desenlace dicotomizado en defuncién y alta consigno los

siguientes resultados:

De manera general del total de 249 participantes, 93 (37.3%) pacientes fueron dados de

alta por mejoria'y 156 (62.7%) fallecieron durante el curso de la hospitalizacion. Ver grafico

13.

Grafico 13: Desenlace del total de la muestra
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De acuerdo con el estado vacunal, del total de 93 pacientes que fueron dados de alta un

40.5% (n:64) contaban con una o mas dosis aplicadas de cualquier biolégico y 31.8% (n:29)

no contaban con vacuna. Dentro de la poblacién que fallecié durante el estudio, 59.4%

(n:94) contaban con una o mas dosis aplicadas de cualquier biolégico y 68.1% (n:62) no

contaban con vacuna. Ver grafico 14.
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Grafico 14: Desenlace de acuerdo a estado vacunal
(p > 0.05)

80.00%

70.00%

68.10%

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%

31.80%
20.00%

10.00%

0.00%
Alta por mejoria Defuncidn

m 1 0 mas dosis de biolégico  m Sin vacuna

En cuanto a la prevalencia de comorbilidades, del total de la poblacion que fue egresada
por defuncién, 58.3% (n:91) padecia hipertension, 46.7% (n:73) sufria de diabetes y 10.89%
(n:17) tenian alguna cardiopatia.

De los 93 pacientes que fueron egresados por mejoria, 65 (69.8%) tuvieron estancia
intrahospitalaria menor de 7 dias y 28 de ellos (30.1%) permanecieron hospitalizados
durante 8 dias o mas. Dentro de los 156 pacientes que fallecieron, 123 (78.8%)
permanecieron menos de 7 dias en el hospital y 33 (21.15%) estuvieron ingresados durante
8 dias o mas.

En linea con el riesgo clinico de progresion de la neumonia de acuerdo con la estimacion
de la escala NEWS 2. Un total de 164 pacientes ingresaron con un riesgo clinico alto, de
los cuales 42 (25.6%) fue dado de alta por mejoria y 122 (74.39%) fallecié durante la
hospitalizacion. Dentro del grupo de riesgo medio se contabilizaron en total 54 participantes,
de los cuales 31 (33.3%) egresaron por mejoria y 23 (14.74%) fallecieron. En el grupo de
pacientes con un riesgo clinico categorizado como bajo se posicionaron en total 31
pacientes, de estos 20 (21.5%) fueron egresados por mejoria 'y 11 (7.05%) egresaron por

defuncion. Ver grafico 15.
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Grafico 15: Desenlace de acuerdo al riesgo de progresion
clinica al ingreso ( p: 0.00)

80.00% 74.39%
70.00%
60.00%

50.00%

40.00% 33.30%
25.60%

17.74% .

Riesgo medio

30.00%
21.50%

20.00%
10.00% I 7.05%
0.00% —

Riesgo bajo

Riesgo alto

m Alta mDefuncién m

La siguiente tabla resume el desenlace de la muestra de acuerdo al sexo, estado vacunal,
comorbilidades, dias de estancia intrahospitalaria y riesgo de progresion. Ver tabla 3.

Tabla 3. Comparacion de la poblacion segun desenlace.

Alta Defuncion Valor p
n=93 n= 156
Sexo n (%)
- Femenino 42 (45.16) 63 (40.38) 0.46
- Masculino 51 (54.83) 93 (59.61)
Vacunacion n (%)
- Cualquiera1o 64(68.8) 94(60.25)
mas vacunas. 0.17
- Sinvacuna 29(31.18) 62(39.7)
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Comorbilidades: n (%)

Diabetes tipo 2 44 (47.3) 73 (46.7) 0.93
HAS 58 (62.3) 91 (58.33) 0.53
Cardiopatia 7(7.5) 17(10.89) 0.38
ERC 8(7.4) 14(8.9) 0.92
EPOC 10 (10.5) 12(7.6) 0.41
Dias de Estancia Hospitalaria n (%)
<7 65 (69.8) 123(78.8) 0.11
8 y mas 28 (30.1) 33(21.15)
Riesgo de progresion al ingreso n (%)
Bajo 20(21.5) 11(7.05)
Medio 31(33.3) 23(14.74) 0.00
Alto 42(45) 122 (78.2)

HAS: Hipertension Arterial Sistémica / ERC: Enfermedad Renal Croénica / EPOC: Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Crénica
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DISCUSION

Aunque sin una significancia estadistica, los resultados que arrojo el analisis de datos,
muestran disminucion en el riesgo de progresion de neumonia y muerte secundaria a
infeccion por SARS CoV2 en el grupo de pacientes con esquema de vacunacioén parcial o
completo. Asi como, una tendencia a mayor riesgo de progresion y mortalidad en pacientes
hospitalizados que no habian recibido ninguna dosis de biolégico durante la tercera ola de
pandemia por COVID-19.

Uno de los principales factores que pudieron jugar en contra de la significancia estadistica
es la diana de ataque para la que fueron disenadas las primeras vacunas. La mutacion del
virus generé una dominancia diferente entre todos los picos de contagios registrados hasta
ese momento. De manera que, la cepa dominante durante el periodo de estudio contaba
con caracteristicas moleculares y capacidades infecciosas diferentes a la cepa responsable
de las dos primeras olas de pandemia que obligaron a los cientificos a la manufactura de
las vacunas. Los mecanismos de virulencia que neutralizaban las vacunas aplicadas en la
poblacion estudiada, no se encontraban en su totalidad en la variante que disparé el numero
de contagios durante la tercera ola de COVID-19 en México.

Este fendbmeno conocido como fuga viral o mecanismo de escape a las vacunas ha
generado la necesidad de crear nuevos biolégicos que pueden neutralizar diversas
variantes virolégicas de manera simultanea. Actualmente la comunidad cientifica ha
respondido ante esta necesidad con la creacién de la vacuna bivalente, que contiene
componentes de dos tipos deferentes de virus SARS CoV2, con la intencion de atacar la
mayor cantidad de mecanismos infecciosos que ha desarrollado el virus en respuesta a los
procesos inmunolégicos en boga de su erradicacion.

Es entonces de suma importancia tener en cuenta que la significancia estadistica pudo
verse mermada porque el virus que se manifesté predominantemente durante el periodo de
estudio de este protocolo, no era la misma cepa en la que se trabajé para crear los
bioldgicos aplicados como medida de contencion de la pandemia, por lo que la efectividad

de los biolégicos pudo verse afectada.
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En segundo lugar, el proceso de inmunosenescencia que caracteriza a la poblacion
envejecida genera una respuesta inmunoldgica de magnitud y calidad sub-6ptima, en la
que el tiempo de produccion de anticuerpos juega un factor clave.

De manera inicial, se creyo que entre mas cortos fueran los periodos inter-dosis de vacunas,
mayor seria el beneficio para prevenir o aminorar el proceso infeccioso por el virus COVID-
19. Sin embargo, esta premisa no es estrictamente verdadera para un grupo poblacional en
el que el sistema inmunoldgico ha sufrido modificaciones inherentes al proceso de
envejecimiento. Una de las modificaciones mas documentadas es la prolongacion en el
tiempo que requiere el sistema inmunolégico para generar anticuerpos de respuesta ante
un microorganismo lesivo. Los primeros esquemas de vacunacion aplicados a la poblacion
adulta mayor en México y a nivel mundial, consideraban una dosis de refuerzo en tan solo
30 dias posteriores a la primera inoculacion de bioldgico. Sin duda, los cortos periodos que
separaban una dosis de otra pudieron no ser suficientes para que el sistema inmune de los
adultos mayores generara una adecuada respuesta inmunoldgica innata y adaptativa.
Actualmente los esquemas de vacunacion recomendados consideran aplicar dosis de
refuerzo con un minimo de 6 a 12 meses como periodo inter-dosis, lo cual muestra la
importancia del tiempo que requiere el sistema inmunologico para la creaciéon de una
respuesta optima. Asi como, la probable influencia que pudo tener la temporalidad de las
dosis en el éxito de los esquemas de vacunacion de la poblacion mas vieja, y con ello la no

significancia estadistica de los resultados obtenidos a través del valor de p.

De la mano con el proceso de la inmunosenescencia, existe otro factor relacionado con el
proceso de envejecimiento per se que pudo influenciar la efectividad de los bioldgicos en
los adultos mayores de 60 afios. El proceso de micro-inflamacién o “inflamaging” que al
igual que la inmunosenescencia ha sido ampliamente documentado en la poblacién
envejecida, puede generar dafo tisular potencializado en comparacion con los adultos
jovenes. La concentracion aumentada de citocinas pro-inflamatorias, especialmente IL-6,
genera inflamacion excesiva y dafio tisular a través de una “tormenta de citocinas” que
impacta de manera directa en la funcion pulmonar y favorece la hipoxemia, generando
mayor riesgo de muerte por COVID-19 a pesar de contar con un esquema de vacunacion
previo contra este virus.

Debido al impacto deletéreo que genera el fenotipo pro-inflamatorio caracteristico de los

adultos mayores, se realizaron diversos ensayos clinicos en este grupo poblacional que
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propusieron el uso de inmunosupresores o “senoliticos” (anticuerpos monoclonales anti-IL6
/ tocilizumab) como parte del tratamiento durante el proceso de infeccion por SARS CoV2.
Los resultados de estos estudios fueron diversos y polémicos por la heterogeneidad y
nuamero de participantes. Sin embargo, todos concluyeron que la supresion de la
concentracion de IL-6 se traducia en la disminucion de requerimiento de ventilacién
mecanica, resolucion de la sintomatologia respiratoria en cortos periodos y una mejor
evolucion clinica en comparacién con aquellos a los que no se les administré este farmaco.
Es por eso que el microambiente inflamatorio que se genera durante el proceso de
envejecimiento pudo ser otro factor determinante para no encontrar una significancia

estadistica entre el grupo de pacientes vacunados y los no vacunados. G4

Ademas de los anticuerpos monoclonales, los corticoesteroides fueron una de las
herramientas farmacolégicas que se implementaron de manera rutinaria como parte del
tratamiento de los pacientes con enfermedad respiratoria secundaria a infeccion por
COVID-19 en las primeras olas de contagios. Los modelos matematicos proyectaban que
con el uso de corticoesteroides se disminuiria el pico de carga viral de 2-3 semanas a solo
8-14 dias, con lo que se disminuiria de igual manera el impacto de dafio a érganos vy tejidos.
Sin embargo, a diferencia del tocilizumab, el uso de esteroides se relaciond con un efecto
negativo en el proceso de recuperacion de los pacientes adultos mayores. De acuerdo con
diversos estudios, estos farmacos disminuyeron la capacidad del sistema inmunolégico
para eliminar el virus, y ademas, aumentaron el riesgo de desarrollar infecciones
bacterianas y fungicas sobreagregadas. ¢ ")

Aunque los farmacos administrados a los participantes durante su hospitalizacion no fueron
consignados de manera puntual dentro de la base de datos de este estudio, los algoritmos
internos para la atencién de covid-19 del Instituto Mexicano del Seguro Social vigentes
durante ese tiempo de pandemia, incluian como parte del protocolo de atencién la
administracion de dexametasona por un maximo de 10 dias. Por lo que, resulta prudente
considerar el uso de corticoesteroides como un factor con efecto negativo en el proceso de
enfermedad, aumentando la incidencia de infecciones bacterianas y fungicas agregadas y
disminuyendo la capacidad de recuperacion del parénquima pulmonar. Influyendo de
manera importante en el desenlace del paciente, menguando la efectividad de los
esquemas de vacunacion y disminuyendo la brecha de progresién y mortalidad entre los

pacientes no vacunados. ©®
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Otra explicaciéon que puede agregarse, es la gravedad de los sintomas con la que acudieron
los pacientes para recibir atencion médica y que fueron hospitalizados.

En ambos grupos de estudio, pacientes vacunados y no vacunados, fueron categorizados
desde su ingreso con un alto riesgo de progresion del proceso neumonico y mortalidad de
acuerdo con la escala NEWS2.

Resulta logico pensar que el prondstico de los participantes era malo desde su ingreso
independientemente del estado vacunal, y que la mortalidad de los pacientes con una dosis
0 mas de biolégico contra COVID-19 no fuera dramaticamente menor en comparacion con

los no vacunados, puesto que ya contaban con mal prondstico desde su ingreso.
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CONCLUSIONES

1. Aunque no se obtuvo significancia estadistica en los resultados, se muestra una
disminucion en la progresién de la neumonia y la mortalidad por infeccion del virus
SARS CoV2 en los adultos mayores que han recibido una o mas dosis de biolégico
contra este virus.

2. Los adultos mayores participantes con esquema de vacunacion parcial o completo,
tuvieron menos dias de estancia hospitalaria, mayor indice de alta a domicilio por
mejoria y menor requerimiento de ventilacibn mecanica invasiva.

3. Los participantes no vacunados tuvieron estancia hospitalaria mas prolongada,
mayor requerimiento de ventilacion mecanica y mayor indice de alta por defuncion.

4. La inmunosenescencia y el fenotipo pro-inflamatorio inherentes al proceso de
envejecimiento pueden ser factores que disminuyan la efectividad de los esquemas
de vacunacion contra el COVID-19 en los adultos mayores de 60 afios.

5. Hasta ahora la vacunacion continua siendo la piedra angular para la contencion de

la pandemia por SARS CoV2 entre la poblaciéon envejecida.

Con los resultados y conclusiones obtenidas se rechaza la hipotesis nula y se acepta la
hipétesis alterna que dice:” La aplicacion de esquemas de vacunacion parcial o total contra
SARS CoV2 disminuira el riesgo clinico de progresion de neumonia y mortalidad
secundarias a infeccion por COVID-19 en pacientes adultos mayores de 60 afos

ingresados en el Hospital general de zona numero 27"
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INSTRUMENTOS

Anexo 1:
Hoja de captura de datos

Descripcion: herramienta elaborada para el vaciamiento de datos obtenidos de

expedientes

INSTRUMENTO DE CAPTURA DE DATOS
Hospital General de Zona 27
“Alfredo Badallo Garcia”
Tlatelolco
Servicio de Geriatria

Protocolo: “Efectividad de los esquemas de vacunacion contra SARS CoV 2 para reducir el
riesgo clinico de progresién de neumonia y mortalidad secundarias a infeccion por COVID-
19 en poblacién adulta mayor de 60 afos hospitalizada en el HGZ No. 27”

Paciente numero:

Edad:

Sexo: Mujer () Hombre ()

Neumonia atipica / SARS CoV2: Si() No( )
Prueba PCR / répida: Positiva () Negativa ( )
Folio prueba PCR / rapida:

Comorbilidades:

Si No

Diabetes tipo 2
Hipertension
arterial sistémica
Enfermedades
cardiovasculares

Riesgo clinico:

Ingreso 7 dias 14 dias Desenlace

News2

Estado vacunal:

Si No

Vacuna Marca:
Numero de Dosis:
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Anexo 2:
Escala News 2

Descripcion: herramienta creada en el 2017 por el Dr. Gary B. Smith; profesor de la
Universidad de Bournemouth, Reino Unido.

Surge como una actualizacion de la primera version del “National early Warning Socre”
creado en 2012, que nacid con una opcion sistematizada para valorar parametros
fisioldgicos y con ello establecer el riesgo clinico y la gravedad de procesos infecciosos.
Valora los siguientes parametros:

_ frecuencia respiratoria

_ saturacion de oxigeno

__presion arterial sistdlica

_ fracuencia cardiaca

_ nivel de conciencia o delirium

_ temperatura

Cuenta con sensibilidad del 87% y especificidad del 100%.

Validacion: Actualmente validada a nivel mundial para su uso en pacientes infectados por
COVID-19, y considerada dentro de las guias de manejo del Instituto Mexicano del Seguro
Social para categorizar el riesgo clinico de pregresion de pacientes con diagndstico de

nuemonia atipica secundaria a infeccién por virus SARS CoV2.

Aplicacion: Se evalua de acuerdo a los criterios establecidos en los Algoritmos internos
para la atencion del COVID-19, publicados el 14 de septiembre, 2020. ()
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Cuadro 3. Escala NEWS2 para evaluacion de riesgo para curso severo de pacientes
COVID-19 (valorar hospitalizacion

Parametro
fisiolégico
Frecuencia <8 9-11 12-20 21-24 >25
respiratoria
Saturacion de
< = = <
oxigeno (Sp02) <91 92-93 94-95 <96
Sp02 en caso de 88-92 < 93-94 95-96 297 con
< - .
EPOC <83 84-85 86-87 93sin02 | con02 con 02 02
¢Oxigeno ' si Al.re >220
suplementario? ambiente
Tensionarterial | gy | 91100 | 101-110 | 111-219
sistélica
Frecuencia <40 4150 | 51-90 | 91-110 | 111-130 | »131
cardiaca
Nivel de Alerta ACV,D,l
conciencia
35.1- 36.1-
< - >
Temperatura <35.0 36.0 38.0 38.1-39.0 239.1

ACVDI: Alerta, Confusién, Voz, Dolor, Inconsciente.
Fuente: Reproducido con autorizacién de: Royal College of Physicians. National Early Warning Score (NEWS2):
Standardising the assessment of acute illness severity in the NHS. Updated report of a working party. London: RCP; 2017.

Respuestas ante la escala NEWS 2 (de acuerdo a rango

Calificacion NEWS2 Riesgo clinico Respuesta clinica
0 Bajo Continuar cuidados de enfermeria
Signos vitales cada 12 horas
1-4 | Bajo | Continuar cuidados de enfermeria
Signos vitales cada 4-6 horas
3 en cualquier parametro | Bajo/medio | Respuesta urgente en piso o ala*
Signos vitales cada hora
5-6 | Medio | Respuesta urgente en piso o ala*
Signos vitales cada hora
7 o mas | Alto | Respuesta emergente**
Monitoreo continuo de signos vitales

* Respuesta por médico o equipo capacitado para atender pacientes con deterioro agudo.

** El equipo de respuesta rapida debe estar capacitado para el manejo critico, incluyendo manejo de via aérea.

Fuente: Royal College of Physicians. National Early Warning Score (NEWS2): Standardising the assessment of acute illness
severity in the NHS. Updated report of a working party. London: RCP; 2017.
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