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1. Resumen

1.1. Titulo

Nivel de Gravedad de la COVID-19 asociado al desarrollo de Trastorno Neurocognitivo a largo
plazo en pacientes positivos a SARS-CoV-2 derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro

Social Aguascalientes: Estudio de Cohorte.

1.2. Antecedentes y marco teérico

Existen diferentes mecanismos por los que el SARS-CoV-2 y la COVID 19 afectan el sistema
nervioso central. Estos mecanismos, pueden ser responsables de lesiones cerebrales permanentes
que producen alteraciones de las funciones cognitivas. La incidencia acumulada de estas alteracio-
nes cognitivas varia del 30 % al 60 %. Pocos estudios han explorado los posibles factores de riesgo
asociados a estas afecciones cognitivas, la gravedad de la COVID-19 durante la fase aguda funge
como un posible factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones cognitivas en las etapas de re-
cuperacion, sin embargo, no existe evidencia de calidad, ni con enfoque epidemiolédgico, que logre

confirmar esta hipotesis.

1.3. Objetivo principal

Determinar la asociacién entre el Nivel de Gravedad de la COVID-19 con el desarrollo de
Trastorno Neurocognitivo a largo plazo en pacientes positivos a SARS-CoV-2 derechohabientes del

Instituto Mexicano del Seguro Social Aguascalientes.

1.4. Material y método

Se realiz6 un estudio de Cohorte donde se di6 seguimiento a derechohabientes del IMSS
sin antecedentes de deterioro cognitivo con prueba positiva a SARS-CoV-2 sobrevivientes a la fase
aguda de la enfermedad. Se dividieron en dos grupos segun el nivel de gravedad: Pacientes que
presentaron COVID-19 Moderada (Clase 4-5 de la OMS) y pacientes que presentaron COVID-19
grave (Clase 6-9 de la OMS). La busqueda de informacion se realizé en los registros electrénicos
de cada paciente a través de técnicas informaticas de web scraping. La deteccion de deterioro cog-
nitivo previa a la infeccion por SARS-Cov 2 y en el seguimiento del estudio se realiz6 calculando un
indice a partir de un clasificador basado en regresion logistica multivariada optimizado por inteligen-

cia artificial. Las variables que integraron el clasificador fueron seleccionadas a partir de una etapa



de validacién de contenido usando la metodologia Delphi. El calculo del indice para la deteccién de
deterioro cognitivo fue implementado cada mes con los registros electrdnicos posteriores a la fase
aguda de la COVID-19 acumulados hasta el momento de la medicién durante los siguientes 24 me-
ses. Para evaluar la asociacion, se calcularon densidades de incidencia (DI) y razén de densidad de
incidencia (RDI) para cada una de las variables de estudio, se ajusté la asociacion con una regresién

de Poisson.

1.5. Resultados

1254 pacientes fueron incluidos en el estudio de cohorte, de ellos, 223 (17.8 %) presentaron
COVID-19 grave (Clase 6-9 de la escala progresiva de la enfermedad de la OMS) y 1031 (82.2 %)
pacientes presentaron COVID-19 moderado (Clase 4-5 de la escala progresiva de la enfermedad
de la OMS), de este ultimo grupo, fueron excluidos alteatoriamente 362 pacientes para corregir el
desbalance de clases. La RDI bruta para el desarrollo de deterioro cognitivo segun la exposicion al
nivel de gravedad fue de 0.85 (IC 95 %: 0.31 a2.11) y en el analisis multivariado 0.98 (IC 95%: 0.37 a
2.6, p = 0.962). Los pacientes mayores de 65 anos de edad que desarrollaron una COVID-19 grave,
presentaron una mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo en comparaciéon con los mayores
de 65 afos que presentaron enfermedad moderada (RDI: 3.284, IC 95 %: 1.33 a 9.19). Se encontrd
asociacién entre el desarrollo de deterioro cognitivo posterior a la fase aguda de la COVID-19 con
otras tres variables: 1) antecedente del uso de antidepresivos (RDI: 2.54, IC 95%: 1.11 2 5.83, p =
0.027), 2) antecedente de infeccién durante la segunda ola de COVID-19 (RDI: 4.55, IC 95%: 1.45
a 14.35, p = 0.01) y 3) antecedente de infeccién durante la tercera ola de COVID-19 (RDI: 3.19, IC
95%:1.03 29.92, p = 0.045).

1.6. Conclusiones

No se encontré asociacion entre la exposicién al nivel de gravedad durante la fase aguda
de la COVID-19 con el desarrollo de deterioro cognitivo durante la fase sub-aguda y crénica de la
enfermedad. Sin embargo, se identificd un incremento de riesgo en los pacientes mayores de 65 afos
que desarrollaron enfermedad grave comparados con los que desarrollaron enfermedad moderada
o menores de 65 afos. El antecedente del uso de antidepresivos, infeccién durante la segunda ola
de COVID-19 e infeccién durante la tercera ola de COVID-19, también fueron identificados como

posibles factores de riesgo.



2. Abstract

2.1. Title

COVID-19 Severity associated with the development of long-term neurocognitive disorder in
SARS-CoV-2 positive patients affiliated with the Mexican Social Security Institute in Aguascalientes:
A Cohort Study.

2.2. Background

There are different mechanisms through which SARS-CoV-2 and COVID-19 affect the cen-
tral nervous system. These mechanisms can be responsible of permanent brain injuries that lead
to cognitive function deterioration. The cumulative incidence of these deterioration varies from 30 %
to 60 %. Few studies have explored potential risk factors associated with this complication. The se-
verity of COVID-19 during the acute phase serves as a possible risk factor for the development of
cognitive deterioration during the recovery stages. However, there is no high-quality evidence, nor

epidemiological focus, that can confirm this hypothesis.

2.3. Main objective

To assess the relationship between the severity of COVID-19 and the development of long-term
neurocognitive disorders in SARS-CoV-2 positive patients affiliated with the Mexican Social Security

Institute in Aguascalientes through a cohort study.

2.4. Methods:

A cohort study was conducted, where the associates of the IMSS with no history of cognitive
impairment and a positive test for SARS-CoV-2 were followed after surviving the acute phase of
the disease. They were divided into two groups based on severity level: Patients who experienced
moderate COVID-19 (WHO Class 4-5) and patients who experienced severe COVID-19 (WHO Class

6-9). Information was gathered from electronic records of each patient using web scraping techniques.

The detection of cognitive impairment both before SARS-CoV-2 infection and during the study’s
follow-up was carried out by calculating an index derived from a classifier based on optimized mul-
tivariate logistic regression through artificial intelligence. The variables used in the classifier were

selected based on a content validation stage using the Delphi methodology.



The calculation of the cognitive impairment detection index was performed every month using
electronic records collected after the acute phase of COVID-19. These records were accumulated
up to the measurement point over the subsequent 24 months. To assess the association, incidence
rates (IR) and incidence rates ratios (IRR) were calculated for each study variable, the association

was adjusted using Poisson regression.

2.5. Results

A total of 1254 patients were included in the cohort study, of whom 223 (17.8 %) experienced
severe COVID-19 (WHO Class 6-9 on the progressive disease scale), and 1031 (82.2 %) patients had
moderate COVID-19 (WHO Class 4-5 on the progressive disease scale). The crude IRR for the deve-
lopment of cognitive impairment based on severity level exposure was 0.85 (95 % CI: 0.31 to 2.11),
and in the multivariate analysis, it was 0.98 (95% CI: 0.37 to 2.6, p = 0.962). Patients over 65 years
old who developed severe COVID-19 had a higher risk of developing cognitive impairment compared
to those over 65 who had moderate disease (IRR: 3.284, 95 % CI: 1.33 to 9.19). An association was
found between the development of cognitive impairment after the acute phase of COVID-19 and th-
ree other variables: 1) history of antidepressant use (IDR: 2.54, 95% CI: 1.11 to 5.83, p = 0.027), 2)
history of infection during the second wave of COVID-19 (IDR: 4.55, 95 % CI: 1.45 to 14.35, p = 0.01),
and 3) history of infection during the third wave of COVID-19 (IDR: 3.19, 95% CI: 1.03 t0 9.92, p =
0.045).

2.6. Conclusions

No association was found between exposure to severity levels during the acute phase of
COVID-19 and the development of cognitive impairment during the sub-acute and chronic phases
of the disease. However, an increased risk was identified in patients over the age of 65 who deve-
loped severe disease compared to those with moderate disease or those under 65 years old. The
history of antidepressant use, infection during the second wave of COVID-19, and infection during the

third wave of COVID-19 were also identified as potential risk factors.
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6. Marco Teorico

6.1. SARS-CoV-2y COVID-19

Durante las primeras semanas del mes de enero del 2020, se identificd en el Centro Chino para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (CCDC) al agente causante de sindrome respiratorio
agudo grave en varios pacientes de la ciudad de Wuhan, un coronavirus al que se denomin6 SARS-
CoV-2, por su similitud con el SARS-CoV descubierto en 2003™. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) nombré a esta enfermedad como COVID-199y el 11 de marzo de 2020 la COVID-19
fue declarada una pandemia®.

6.2. Fases dela COVID 19

El curso de la infeccion por SARS-CoV-2 puede abarcar un amplio abanico de sintomas como:
odinofagia, fatiga, tos seca, mialgia, fiebre, cefalea, vomito, hemoptisis, diarrea o disnea. Estos sin-
tomas suelen aparecer en un periodo aproximado de tiempo de entre 5 a 7 dias. La mayoria de los
pacientes se recuperan espontdneamente, sin embargo, otros pacientes desarrollan complicaciones
graves como edema pulmonar, falla organica multiple, neumonia grave, choque séptico y sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA). La muerte como consecuencia de la COVID-19 se presenta

en promedio de 14 dias después de contraer la infeccion, en un rango que va de los 6 a los 41 dias*.

El seguimiento de pacientes sobrevivientes de la COVID-19, report6 la persistencia de sinto-

matologia general més alla del egreso hospitalario y de contar con dos PCR negativas de controP*1?,

La persistencia de estos sintomas se ha denominado por algunos autores como COVID Sub-
Agudo o COVID Cronico dependiendo del tiempo transcurrido después de la infeccion agudall. Ante
este fendomeno, el Instituto Nacional de Salud y Cuidado de Reino Unido (NICE por sus siglas en
inglés) ha categorizado la COVID-19 en tres fases: 1) COVID aguda, refiriéndose a los signos y
sintomas relacionados a la COVID-19 presentes durante las primeras 4 semanas del inicio de la
enfermedad, 2) COVID persistente o sub-agudo, cuando los sintomas contintan de 4 semanas a 12

semanas y 3) COVID Crénico, cuando los sintomas persisten mas de 12 semanas'?.

6.3. Gravedad de la COVID-19 durante la fase aguda

Con el objetivo de establecer una sistematizacion en el manejo de los pacientes afectados
por la COVID-19 y considerando las definiciones operacionales iniciales, la OMS publicé su primer

clasificacion clinica de gravedad para la COVID-19%2, Sin embargo, conforme avanzé la pandemia, y

10



Cuadro 1: Escala de progresion clinica de la OMS™

Estado del paciente Descripcion del estado Escala
No infectado Sin deteccién de RNA viral 0
Asintomatico con detecciéon de RNA viral 1
Enfermedad Leve Ambulatorio independiente 2
Ambulatorio con necesidad de asistencia 3
Hospitalizado sin necesidad de oxigeno 4
Hospitalizado con suplementario®
Enfermedad Moderada Hospitalizado que requiere de oxigeno suplementario 5
por puntas nasales o mascarilla facial
Hospitalizado que requiere de oxigeno suplementario 6
por puntas nasales de alto flujo o VMNI
Hospitalizado con Hospitalizado que requiere de VMI'y 7
Enfermedad Grave pO2/FiO4 > 150 0 SpO2/FiO4 > 200
Hospitalizado que requiere de VMI'y
pO2/FiO5 < 150 0 SpO2/Fi0O2 < 200 o uso de 8
vasopresores
Hospitalizado que requiere de VMI'y
pO2/Fi0O2 < 150 0 SpO2/FiO2 < 200y uso de 9
vasopresores o didlisis** o ECMO
Muerto Muerto 10

Cuadroﬁ} Escala de progresion clinica de la OMS, traducida del Grupo de Trabajo de la OMS sobre la caracterizacion clinica y el
tratamiento de la infeccién por COVID-191%, ECMO = Oxigenacién por membrana extracorpérea. FiO4 = Fraccién de oxigeno inspirado.
pO4 = Presion parcial de oxigeno. SpO2 = Saturacién de oxigeno. V. M NI = Ventilacién mecéanica no invasiva. V M I = Ventilacién
mecanica invasiva.

* Si el paciente esta o estuvo hospitalizado solamente por aislamiento, debera registrarse como paciente ambulatorio.

** El requerimiento de didlisis es asociado a la enfermedad sistémica y no solamente al antecedente de enfermedad renal crénica.

se describi6 a detalle las diferentes presentaciones de la enfermedad, el mismo organismo modificd
y actualizo la clasificacion, desarrollando la Escala de Progresion Clinica de la OMS'# que define
la gravedad de la enfermedad mediante caracteristicas bioquimicas y clinicas objetivas, como se
muestra en el Cuadro[f] para facilitar el manejo y vigilancia del paciente, asi como para su aplicacién

en futuras investigaciones.

6.4. Afeccion al sistema nervioso central por coronavirus y el SARS-CoV-2

La evidencia obtenida de otros coronavirus, como el 229E, OC43 y SARS-CoV 1, donde se
demostr6 la capacidad neuroinvasiva de esta familia gracias a la glicoproteina de superficie (S)'2,

activé la sospecha de una posible afeccién neurolégica asociada con la infeccién por SARS-CoV-
216, 17

La proteina de superficie (S) que comparte la familia de coronavirus con el SARS-CoV-2 cuenta
con alta afinidad a la proteasa TMPRSS2 y al receptor ACE218, este Ultimo presente en el Sistema

Nervioso Central con la posibilidad de afectar a neuronas y células gliales™®.

En los estudios realizados "In Vitro” durante la primer ola de la pandemia de la COVID-19, se
confirmd la capacidad del SARS-CoV-2 para ingresar al Sistema Nervioso Central a través de los

receptores de ACE2 y se identifico la replicacion del virus dentro de las neuronas (neurotropismo)<.

Las rutas de entrada que aprovecha el virus para ingresar al Sistema Nervioso Central incluyen

11



la entrada a través del bulbo olfatorio®!, la disrupcién de la barrera Hemato-Encefalica y la infiltracion

de células inmunitarias infectadas??.

Una vez dentro del sistema nervioso central, el virus promueve la muerte neuronal y glial, lo
que genera un incremento del nimero de astrocitos que induce una mayor disrupcién en la barrera
Hemato-Encefalica (fendbmeno conocido como astrogliosis), activa la microglia que despliega una

liberacion de citocinas inflamatorias y finaliza en neurodegeneraciéon<s.

A nivel sistémico, la infeccion se asocia con trombosis y sangrados que, en el sistema ner-
vioso central, pueden ocasionar isquemia y microhemorragias, incluso en pacientes con bajo riesgo
para presentar este tipo de eventos®*. Estudios que analizaron imagenes cerebrales mediante re-
sonancia magnética y piezas histopatologicas encefélicas de pacientes afectados por la COVID-19,

confirmaron estos hallazgos®> 2.

Por ultimo, la hipoxia puede ser un contribuyente importante en el desarrollo de dafo encefali-
co, ya que el incremento del metabolismo anaerébico de las células neuronales, se genera acumula-
cién de acidos que finalizan en vasodilatacion, y por lo tanto edema intersticial y obstruccién del flujo

cerebral”.

6.5. Alteraciones cognitivas e infeccion por SARS-CoV-2

Se ha demostrado, en series de casos de pacientes que cursaban la fase aguda de la COVID-
19, la presencia de hipoperfusion en la region frontotemporal“®, asi como alteraciones estructura-
les en las regiones temporal y talamica?, estructuras involucradas con el desarrollo de deterioro

cognitivosss,

Por lo tanto, la afeccion producida al Sistema Nervioso Central durante la fase aguda de la
enfermedad, debido a los mecanismos antes descritos, se ha propuesto como posible causa de las

manifestaciones neuroldgicas crénicas de la COVID 1934, y mas aun, de alteraciones cognitivas=®.

6.6. Modelo de alteraciones cognitivas después de la infeccién por SARS-
Cov2

En la Figura[T] se observa el modelo de los posibles mecanismos fisiopatolégicos que explican
el desarrollo de alteraciones cognitivas después de la infeccion por SARS-Cov22°, donde la infeccién,
cuya gravedad dependera de diferentes moderadores como la comorbilidad pre-existente, el riesgo
de exposicién a la enfermedad y la fragilidad del paciente, producira cuatro lesiones principales: 1)

Lesién pulmonar, 2) Lesién Endotelial, 3) Disrupcidon de la Barrera Hemato-Encefalica, y 4) Inflama-
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cién sistémica. Estas cuatro afecciones principales, desencadenaran una cascada de eventos que

finalizara en dafo neuroldgico permanente y por consecuencia alteracion cognitiva persistente.

Progresion de la COVID

C >
Comorbilidad Delirium
Preexistente Insomnio
Riesgo de exposicion Fatiga Crénica
Fragilidad Aislamiento Social }
SEPT 1
Depresion :
Moderadores :
—o| Lesion Pulmonar }—h, H|po><|a‘/ Ac@oss — t
i Respiratoria | Dafio | | Deterioro
Infeccid SARS Cov2 ! it
nfeccion por ov }— Vasoespasmo / ‘ Neuronal Cognitivo
—| - ) +>| Isquemia Cerebral )— 7y
Lesion Endotelial /

T 4
v [
Disrupcion de la BHE Infeccién Directa en SNC
e =
1 .
—o| Inflamacién Sistémica )—-‘»| Neuro inflamacién )—
I Trombosis }_

Figura 1: Modelo que explica el desarrollo de alteraciones cognitivas
después de la infeccion por SARS-Cov 2.

Las flechas oscuras representan afecciones directas, mientras que las flechas punteadas representan influencias condicionales. BHE =
Barrera Hemato-Encefalica, SEPT = Sindrome de Estrés Post-Traumatico, SNC = Sistema Nervioso Central. Adaptado de Pyne et al®>.

7. Antecedentes Cientificos

7.1. Instrumental

La deteccién de deterioro cognitivo se realiza a través de un analisis cognitivo global, para ello,
se han aplicado distintas pruebas, de las cuales destacan el Mini-Mental State Examination (MMSE)
y el Montreal Cognitive Assessment (MoCA)®®, este Gltimo, ha demostrado contar con mejor desem-
peno clinico con un corte de 26 puntos (sensibilidad 90 % y especificidad 87 %) en comparacion con
el MMSE (sensibilidad 18 % y especificidad 100 %) para la deteccion de cualquier tipo de deterioro
cognitivo®Z, motivo por el que ha sido recomendado para la evaluacién del estado cognitivo global en

la consulta médica y neurologica®®.

En pacientes que padecieron infeccién por SARS-CoV-2, se han aplicado las mismas baterias

para la evaluacién neuropsicoldgica y cognitiva que en la poblacién general®® 40,
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7.2. Descriptivos
7.2.1. Deterioro cognitivo durante la fase sub-aguda de la COVID-19.

Si bien, se han publicado muchos estudios donde realizaron el seguimiento de pacientes que
padecieron COVID-19 con el objetivo de identificar secuelas neuropsiquiatricas y cognitivas, realmen-

te, de estos estudios, son pocos los que han aplicado un instrumento clinico para su evaluaciont!,

Alemanno y sus colaboradores#? evaluaron la funcion cognitiva global a 1 mes del egreso
hospitalario de un grupo de 87 pacientes que estuvieron hospitalizados entre Marzo y Junio del 2020
por COVID-19 en la unidad de Rehabilitacién del Hospital San Raffaele en Milan, Italia. El objetivo
principal fué identificar las posibles secuelas cognitivas de la infeccion por SARS-CoV-2. Usaron
la prueba MoCA como instrumento clinico para la evaluacion de la funcién cognitiva y definieron
deterioro cognitivo como un puntaje de la prueba < a 26. El 71.2 % de los pacientes fueron hombres
y la edad promedio fué de 67.23 + 12.89 anos, encontraron una prevalencia del 80 % de Deterioro

Cognitivo en este grupo de pacientes.

Ramman y colaboradores®® evaluaron la funcién fisica, la salud mental y la funcién cognitiva a
1.6 meses después del egreso hospitalario de 58 pacientes hospitalizados por COVID-19 entre Marzo
y Mayo del 2020 en el Hospital Universitario de Oxford, con el objetivo de identificar secuelas fisicas,
psicolégicas y cognitivas posteriores a la infeccion por SARS-CoV-2. Midieron la funcién cognitiva
con la prueba MoCA, considerando deterioro cognitivo como un puntaje < a 26. La media de edad
fue de 55 + 13 afos y 59 % eran hombres. Encontraron una prevalencia de Deterioro Cognitivo del
28 %.

De Lorenzo y colaboradores*4, realizaron el Unico estudio de seguimiento con caracteristicas
metodoldgicas de cohorte donde dieron seguimiento a 158 pacientes que acudieron a recibir atencién
médica por infeccion por SARS-CoV-2 y que no contaran con el antecedente de deterioro cognitivo
realizado antes de su hospitalizacién durante Abril y Mayo del 2020 en la Unidad de Rehabilitacién
del Hospital Universitario de San Raffaele en Milan, Italia con el objetivo de identificar secuelas psi-
quiatricas y cognitivas posteriores al periodo agudo de la COVID-19. Evaluaron la funcién cognitiva
con el test de MoCA aproximadamente 20 a 29 dias después del egreso hospitalario y consideraron
un puntaje < 24 como deterioro cognitivo. Encontraron una incidencia acumulada de 25.4 % para

Deterioro Cognitivo durante la fase Sub-Aguda.
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7.2.2. Prevalencia e incidencia por grupos de gravedad de la COVID - 19 durante la fase

sub-aguda.

De los estudios anteriores, solamente dos, el de Alemanno“?'y el de De Lorenzo*#, estratifica-
ron a los pacientes por grupos dependiendo la gravedad de la enfermedad durante la fase aguda y
determinaron la prevalencia e incidencia acumulada (correspondientemente) de deterioro cognitivo

durante la fase Sub-Aguda en cada uno de los grupos.

En el estudio de Alemanno, el nUmero de pacientes que presentaron una enfermedad leve
(que no requirieron apoyo de oxigeno suplementario), fue solamente de 2 y en ambos se detect6 De-
terioro Cognitivo. Mientras tanto, en el grupo de pacientes graves (que requirieron aporte de oxigeno

suplementario o incluso intubacién orotraqueal) se detectd Deterioro Cognitivo en el 55 %%2.

En el estudio de De Lorenzo, se detectd deterioro cognitivo en el 18.6 % de los pacientes que
presentaron una enfermedad leve (que no requirieron apoyo de oxigeno suplementario), mientras
que en el grupo de pacientes que presentaron una enfermedad grave (que requirieron aporte de
oxigeno suplementario o incluso intubacion orotraqueal), se detectd deterioro cognitivo en el 28.6 %,

sin presentar diferencia significativa entre ambos grupos (p =0.26)*4.

7.2.3. Deterioro Cognitivo durante la fase crénica de la COVID-19

Evans y colaboradores*® evaluaron la funcién fisica, cognitiva y la salud mental de 888 pa-
cientes que estuvieron hospitalizados por COVID-19 en 53 Hospitales del Servicio Nacional de Salud
Britanico con el objetivo de de identificar factores asociados con la recuperacion de la enfermedad.
La funcién cognitiva de los pacientes se midié con la prueba MoCA aplicada 120 a 189 dias después
del egreso hospitalario, tiempo correspondiente a la fase crénica de la enfermedad. En este estudio,
se considerd deterioro cognitivo, un puntaje de la prueba < a 23 puntos. La edad media de los pa-
cientes fue de 58 afios + 13 anos, 36 % de los pacientes eran mujeres. Encontraron una prevalencia
del 16.9 % para deterioro cognitivo.

Frontera y colaboradores4® realizaron un seguimiento a pacientes hospitalizados por COVID-
19 de cuatro hospitales del area de Nueva York, con el objetivo de evaluar la capacidad funcional de
los pacientes durante la etapa de recuperacion, estado psicologico, cognitivo y la calidad de vida a
los 6 meses después del inicio de los sintomas ocasionados por la infeccién por SARS-CoV-2. La
funcién cognitiva se midio con el test MoCA telefonico, una modificacién al test MoCA original para su
aplicacién a distancia, considerando deterioro cognitivo un puntaje < a 18 puntos. La edad mediana
de edad fué de 68 anos con rango intercuartilico de 55 a 77 anos, el 65 % fué hombre. Encontraron

una prevalencia del 50 % de deterioro cognitivo durante la fase crénica de la COVID-19.
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Morin y colaboradores,*” evaluaron la funcién pulmonar, el estado psicolégico y cognitivo 4
meses posteriores al egreso de 159 pacientes que requirieron hospitalizacién por COVID-19 en el
Hospital Bicétre en Paris, Francia. Buscaron describir las posibles secuelas pulmonares, psicologicas
y cognitivas de pacientes que sobrevivientes a la COVID-19. Midieron la funcion cognitiva con la
prueba MoCA y consideraron deterioro cognitivo un puntaje en la prueba < a 26 puntos. La edad
media de los pacientes fué de 60.9 anos + 16.3 anos y el 42% fueron mujeres. Encontraron una

prevalencia de 38.4 % de deterioro cognitivo.

Rass y colaboradores®® evaluaron a a 124 pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hos-
pital Universitario de Innsbruck, Zams y Munster, Suiza con el objetivo de identificar secuelas neu-
rocognitivas. Evaluaron la funcién cognitiva por medio de la prueba MoCA, lo aplicaron 3 meses
después del inicio de los sintomas asociados a la infeccién por SARS-CoV-2, definieron deterioro
cognitivo un puntaje < a 26. La mediana de edad fué de 56 afos con un rango intercuartilico de
48 a 68 anos, el 39 % de los pacientes fueron mujeres y encontraron una prevalencia de deterioro

cognitivo del 23 %.

En México Garcia Grimshaw y colaboradores, realizaron un estudio en el que dieron segui-
miento a 85 pacientes hospitalizados por COVID-19 sin antecedente de diagnéstico de trastorno
neurocognitivo, con el objetivo de evaluar el estado cognitivo usando MoCA a 6 meses del inicio de
los sintomas#®. Consideraron deterioro cognitivo un puntaje < a 26 puntos. La mediana de edad
fue 50 afios con rango intercuartilico de 42 a 55 afos, el 58.7 % fueron mujeres. Encontraron una

incidencia acumulada de 54 % de Deterioro Cognitivo a 6 meses de la fase aguda.

También, Pilotto y colaboradores® realizaron el seguimiento de pacientes hospitalizados por
COVID-19 que no contaban con antecedente de enfermedades neurolégicas antes de la infeccion
por SARS-CoV-2, incluyendo deterioro cognitivo o demencia, entre Febrero y Abril del 2020 en el
Hospital Civil de Brescia, ltalia. Con el objetivo de evaluar las manifestaciones neuroldgicas a 6
meses del seguimiento y su potencial relacion con la gravedad de la infeccion durante su fase aguda.
Evaluaron la funcién cognitiva con el test de MoCA a los 6 meses después de la hospitalizacién.

Encontraron una incidencia acumulada de 16.2 % de deterioro cognitivo.

7.2.4. Prevalencia e incidencia por grupos de gravedad de la COVID - 19 durante la fase

cronica.

De los estudios que evaluaron a los pacientes durante la fase crénica de la COVID-19, cuatro
de ellos, estratificaron a los pacientes, ya sea como parte del disefio del estudio o como parte del

andlisis estadistico, por grupos segun la gravedad de la enfermedad durante la fase aguda.

Evans y sus colaboradores®® encontraron una prevalencia de 14 % para deterioro cognitivo en
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pacientes que presentaron una enfermedad leve (pacientes que no requirieron aporte de oxigeno
suplementario), 21 % en pacientes que presentaron una enfermedad moderada (pacientes hospitali-
zados que requirieron oxigeno suplementario pero sin necesidad de intubacién) y 15 % en pacientes
con enfermedad grave (pacientes hospitalizados que requirieron intubacion orotraqueal). Concluye

que no existen diferencias entre las medias encontradas en cada grupo de gravedad.

Rass y colaboradores*® clasificaron a los pacientes de forma similar al estudio realizado por
Evans y colaboradores, encontraron una prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes que pade-
cieron una enfermedad leve de 3 %, en los que presentaron una enfermedad moderada de 23% y en

los graves de 22 %.

En el estudio de Garcia-Grimshaw,%? al realizar el andlisis entre los grupos de gravedad de
los pacientes con hipoxia (leve, moderada y grave), no encontraron diferencias entre los pacientes
que presentaron deterioro cognitivo en los diferentes grupos (31 vs 36 vs 4, H = 0.78, p = 0.68, <2
= 0.01). Ademas, no hubo diferencia entre la incidencia de deterioro cognitivo posterior a COVID-19
en pacientes que presentaron hipoxia leve y los que presentaron hipoxia moderada/grave (54.8 % vs
65 %, x? = 0.75, p = 0.38, V de Cramer = 0.10). Y por ultimo, no encontraron diferencias en el tiempo
de intubacién entre los grupos de pacientes que presentaron MoCA < 26 y los que presentaron > 26

puntos.

7.3. Analiticos

Pocos estudios realizaron un analisis de asociacién causal entre la gravedad de la enfermedad
y el desarrollo de deterioro cognitivo. Destaca el estudio de Lucia Crivelli y colaboradores en 202121
quienes realizaron un estudio de cohorte en Buenos Aires, donde dieron seguimiento a 45 pacientes
que fueron hospitalizados por COVID-19 y que no presentaban queja cognitiva previa a la infeccion,
con el objetivo de evaluar factores de riesgo asociados al desarrollo de deterioro cognitivo posterior
a la fase aguda a un mes de su egreso hospitalario. Aplicaron MoCA como prueba clinica para la
deteccion de deterioro cognitivo, consideraron una puntuacién Z < -1.5 en al menos uno de los
dominios contemplados en la prueba. No encontraron asociacién entre la exposicién a la gravedad
con el desarrollo de deterioro cognitivo posterior a la fase aguda de la COVID-19. Adema, observaron
que el antecedente de depresion incrementd de la posibilidad de presentar alteraciones cognitivas
posterior a la fase aguda de la enfermedad (OR = 2.22, IC 95%: 1.17 a 6.54).

Por otra parte, gracias a la informacién expuesta en las publicaciones y en el material suple-
mentario correspondiente de algunos de estos estudios, fue posible calcular asociaciones brutas con

el uso del software estadistico MedCalc en su versién 2022,

Con la informacion obtenida en el estudio de Alemanno#? se calculé un OR (odds ratio o razén
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de momios) bruto de 0.51 (IC 95% 0.02 - 11.23) para el desarrollo de deterioro cognitivo durante la
fase Sub-Aguda de la COVID-19 en pacientes que presentaron una enfermedad grave en relacién a

los pacientes que presentaron una enfermedad leve.

Mientras tanto, en el estudio de De Lorenzo** se logréd calculé un RR (riesgo relativo) bruto
de 1.45 (IC 95% 0.81 - 2.59) para el desarrollo de deterioro cognitivo durante la fase Sub-Aguda de
la COVID-19 en pacientes que presentaron una enfermedad grave en relacién a los pacientes que

presentaron una enfermedad leve.

En el estudio de Evans y colaboradores® se calcul6 un OR bruto de 1.7 (IC 95% 1.03 - 2.81)
para el desarrollo de deterioro cognitivo en pacientes que presentaron una enfermedad moderada
en relacién a los pacientes que presentaron una enfermedad leve y 1.4 (IC 95 % 0.69 - 1.89) para el
desarrollo de deterioro cognitivo en pacientes que presentaron una enfermedad grave en relaciéon a

los pacientes que presentaron una enfermedad leve.

Con la informacion obtenida del estudio de Rass*® se calcul6 un OR bruto de 9.09 (IC 95%
1.17 - 70.92) para el desarrollo de deterioro cognitivo en pacientes que presentaron una enfermedad
moderada en relacién a los pacientes que presentaron una enfermedad leve y 8.57 (IC 95% 1.01 -
72.98) para el desarrollo de deterioro cognitivo en pacientes que presentaron una enfermedad grave

en relacién a los pacientes que presentaron una enfermedad leve.

En el estudio de Garcia-Grimshaw#? se logré calcular un RR bruto de 1.65 (IC 95 % 1.03 - 2.81)
para el desarrollo de deterioro cognitivo en pacientes que presentaron una enfermedad moderada
en relacién a los pacientes que presentaron una enfermedad leve y 1.4 (IC 95 % 0.69 - 1.89) para el
desarrollo de deterioro cognitivo en pacientes que presentaron una enfermedad grave en relaciéon a

los pacientes que presentaron una enfermedad leve.

Sin embargo, debemos aclarar que estas asociaciones son calculos brutos y carecen de ajuste,

por lo que no deben adoptarse para hacer conclusiones confiables o finales.

8. Planteamiento del Problema

Existen diferentes mecanismos por los que el SARS-CoV-2 y la COVID 19 afectan al sis-
tema nervioso central™>!18i28 estos mecanismos son los responsables de secuelas cronicas de la

enfermedad=® 2254 entre las cuales, se reporta frecuentemente el deterioro cognitivo®>.

En México se ha reportado una incidencia acumulada de 32 % de deterioro cognitivo a los 6
meses posteriores a la fase aguda de la COVID-19 medido por una prueba neurocognitiva global

estandarizada (MoCA)42.
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Por lo tanto, si en el estado de Aguascalientes, México, se han registrado 57 191 pacientes
recuperados de la enfermedad hasta el 20 de Abril del 2022°3y considerando la estimacion del 32 %
de deterioro cognitivo a 6 meses del inicio de los sintomas por COVID-194%, podemos calcular que
cerca de 18 300 sobrevivientes a la enfermedad pudieron desarrollar algin tipo de deterioro cognitivo

durante su recuperacion.

Algunos estudios correlacionales han propuesto que la gravedad de la COVID-19 durante la
fase aguda funge como posible factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones cognitivas en las
etapas de recuperaciéon“®. Sin embargo, no realizaron el andlisis correspondiente para evaluar o es-

tablecer una asociacién entre este posible factor de riesgo y el desarrollo de alteraciones cognitivas.

Por otra parte, la propuesta previa, contrasta con las conclusiones reportadas en otros estudios?#2 44 45,149
donde sugieren la ausencia de relacién entre la gravedad de la COVID-19 y el desarrollo de altera-

ciones cognitivas.

Una de las posibles causas en estas discrepancia, es la ausencia de la evaluacién del factor

tiempo en los estudios que han evaluado la gravedad de la enfermedad como posible factor de riesgo.

Hasta el momento no existe evidencia de calidad, ni con enfoque epidemiolégico, que logre
confirmar las hipétesis propuestas en los estudios correlacionales, ni esclarecer las discrepancias
derivadas de los resultados observados en otras investigaciones, sobre la posible asociacion entre
la gravedad de la COVID 19 en la fase aguda con el desarrollo de deterioro cognitivo en las fases de

recuperacion.

9. Pregunta de investigacion

Con el planteamiento anterior, surge la siguiente pregunta:

¢ Cual es la asociacién entre el nivel de gravedad de la COVID-19 y el desarrollo de trastorno
neurocognitivo a largo plazo en pacientes positivos a SARS-CoV-2 derechohabientes del Instituto

Mexicano del Seguro Social Aguascalientes?.
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10. Justificacion

La COVID-19 forma parte de los problemas prioritarios para Instituto Mexicano del Seguro
Social, al ser una enfermedad infecciosa emergente con alta tasa de contagio que ha impactado de
forma catastréfica al sistema de salud en todo el mundo y Aguascalientes no ha sido la excepcion.
Ademas, las secuelas derivadas de la enfermedad, afectan a una gran proporcion de pacientes en su
etapa de recuperacion y la afeccidén cognitiva es una de las secuelas reportadas con mayor frecuencia

en este grupo de pacientes.

Actualmente, existe un vacio en el conocimiento al respecto de los factores asociados al de-
sarrollo de estas secuelas, principalmente las relacionadas al desarrollo de afecciones cognitivas. La
gravedad de la enfermedad durante la fase aguda, funge como un posible factor de riesgo para el de-
sarrollo de secuelas. Este estudio, permitira identificar si la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2

se asocia al desarrollo de deterioro cognitivo durante las fases de recuperacién de la enfermedad.

La finalidad de los resultados, sera completar el vacio en el conocimiento existente y el benefi-
ciario final del proyecto seré el derechohabiente, ya que, con la informacion obtenida en este estudio,
se podria identificar prematuramente a los pacientes con alto riesgo de desarrollar esta secuela, y

asfi, poder canalizarlos de forma oportuna para recibir el tratamiento correspondiente.

11. Objetivos

11.1. Objetivo principal

1. Determinar la asociacion entre el Nivel de Gravedad de la COVID-19 con el desarrollo de Tras-
torno Neurocognitivo a largo plazo en pacientes positivos a SARS-CoV-2 derechohabientes del

Instituto Mexicano del Seguro Social Aguascalientes.

11.2. Objetivos secundarios

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién positiva a

SARS-CoV-2 durante la fase aguda de la enfermedad.

2. |ldentificar las caracteristicas clinicas de la poblacion positiva a SARS-CoV-2 durante la fase
aguda de la enfermedad.
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12. Hipétesis

12.1. Hipoétesis alterna

1. El Nivel de Gravedad de la COVID-19 cuenta con una asociacién positiva (RDI) > 2 para el
desarrollo de Trastorno Neurocognitivo a largo plazo en pacientes positivos a SARS-CoV-2

derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social Aguascalientes.

13. Material y métodos

13.1. Diseno y descripcion general del estudio

Se realizé un estudio de Cohorte retrosprospectivo donde se dié seguimiento a dos grupos de
pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social positivos a SARS-CoV-2 que
no contaban con el antecedente de deterioro cognitivo. El primer grupo constituido por pacientes
que padecieron una enfermedad grave durante la fase aguda de la infeccién, y el segundo grupo

constituido por pacientes de padecieron una enfermedad moderada.

13.1.1. Universo de trabajo

Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) Organo de Operacién Ad-
ministrativa Desconcentrada (OOAD) Aguascalientes positivos a SARS-CoV-2 que fueron atendidos
en el Hospital General de Zona (HGZ) No. 1 de la Ciudad de Aguascalientes que no contaran con el

antecedente de deterioro cognitivo.

13.1.2. Diagnodstico de SARS-CoV-2

Se definié la presencia de infeccion por SARS-CoV-2 si el derechohabiente contdé con una
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) o una prueba

rapida de antigenos positiva.

13.1.3. Antecedente de deterioro cognitivo

Para detectar la presencia de deterioro cognitivo previo de la infeccion por SARS-CoV-2, se
calculé un indice obtenido de un modelo de regresioén logistica donde se consideraron como varia-

bles predictoras una serie de elementos, como cédigos del catalogo internacional de enfermedades,
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referencias, contrarreferencias y palabras claves registrados en el expediente clinico electrénico que
sugieren la presencia de deterioro cognitivo. Para mas informacion, ver el apartado de instrumento

para la deteccion de deterioro cognitivo en el anexo

13.1.4. Variable de exposicion

La variable de exposicion serd el nivel de gravedad durante la fase aguda de la COVID - 19.

Dividiremos a los pacientes en dos grupos distintos, los cuales describo en el Cuadro 2|

Cuadro 2: Grupos de asignacion a la cohorte

Grupo Descripcion del Grupo
Enfermid_la_d_i_erave Pacientes Hospitalizados con uso de puntas nasales de alto flujo, VMNI o VMI.
E Corresponden a la clasificacion 9, 8, 7 y 6 de la escala de progresion clinica de la OMS,
Enfermedi(_i_:\—ﬂoderada Pacientes Hospitalizados que no requirieron puntas nasales de alto flujo, VMNI o VMI.
E Corresponden a la clasificacién 5y 4 de la escala de progresion clinica de la OMS™.

13.1.5. Definicion de caso y unidad de analisis

En el seguimiento, se considero caso, un indice calculado con el clasificador para la deteccion
de deterioro cognitivo > a -0.292 . Para mas informacion, ver el apartado de instrumento para la
deteccion de deterioro cognitivo en el anexo [B| Se realiz6 el calculo del indice cada mes en cada
uno de los pacientes a partir de la informacién obtenida de los registros acumulados a partir de la

finalizacion de la fase aguda de la COVID-19 hasta completar 24 meses.

13.1.6. Esquema del disefio de estudio
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Figura 2: Diagrama del disefio de estudio.

En esta figura, muestro el diagrama del disefo de estudio. N = Universo de trabajo. C' = Derechohabientes con antecedente de deterioro
cognitivo. C' = Derechohabientes sin deterioro cognitivo. £ = Pacientes expuestos a COVID-19 grave. E = Pacientes expuestos a

COVID-19 moderada. M = Multiples mediciones a traves del tiempo. C- Derechohabientes que desarrollaron deterioro cognitivo.

13.2. Criterios de seleccién

13.2.1. Criterios de inclusion

1. Derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social OOAD Aguascalientes.
2. Mayores de 18 anos.

3. Que recibieron atencién al Hospital General de Zona No. 1 Aguascalientes por sintomas aso-

ciados a infeccion por SARS-CoV-2.
4. Que contaran con RT PCR o prueba de antigeno rapida positiva para SARS-CoV-2.

5. Haber concluido la etapa aguda de la infeccion (primeras 4 semanas a partir del inicio de los

sintomas).

13.2.2. Criterios de exclusion

1. Contar con un indice para la deteccion de deterioro cognitivo > a -0.292 . (Ver apartado de

instrumento para la deteccién de deterioro cognitivo en el anexo [B).

23



13.2.3. Criterios de eliminacion

1. Pacientes que presentaron una nueva prueba rapida o PCR positiva para SARS-CoV-2 durante

el seguimiento.

2. Pacientes que no contaron con notas de seguimiento posteriores al tiempo correspondiente de
la fase aguda de la COVID-19.

13.3. Calculo del tamano de la muestra

Para alcanzar el nimero de participantes suficientes con el objetivo de demostrar estadistica-
mente los hallazgos, calculo el tamarfio de muestra para cada grupo con la formula desarrollada por

James J. Schlesselman®* y que muestro a continuacion:

(Za'\/m+zﬁ'\/pl'(l—p1)+p0'(1—p0))2

(p1 -f—po)2

n =

Donde:
n = Tamafio de muestra requerido por cada grupo.
2o = Valor de la distribuciéon normal para « (error tipo 1).
zp = Valor de la distribucion normal para g (error tipo 2).
po = Riesgo de los individuos no expuestos al factor de riesgo.

p1 = Riesgo de los individuos expuestos al factor de riesgo.

p=(po+p1)/2.

Se realiz6 el célculo del tamafo de la muestra con el apoyo del software informatico EpiDat
version 4.25% que utiliza la férmula antes mencionada para el calculo de muestra en estudios de co-
hortes tomando en cuenta que la proporcidén de individuos expuestos a COVID-19 grave en México
que desarrollaron deterioro cognitivo fue de 65 %%, con un nivel de confianza del 95 %, una potencia
estadistica del 80% y un Riesgo Relativo a detectar de 2, se obtuvo un requerimiento de 36 pa-
cientes para el grupo de COVID grave (£) y 36 pacientes para el grupo de COVID moderado (E).
Contemplando una perdida del 10 % de los pacientes en cada grupo se increment6 el tamafio de la

muestra en cada grupo a 40 pacientes.
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13.4. Muestreo

De la lista de pacientes hospitalizados por COVID-19, ya con prueba diagnéstica positiva, se
asignaron a los pacientes al grupo segun su nivel de gravedad. El muestreo se realizé de manera

consecutiva con el objetivo de ingresar a todos los pacientes que contaron con notas de seguimiento.

13.5. Procedimientos para la recoleccion de informacion
13.5.1. Permisos

Este protocolo, registrado con el Folio F-2021-101-075, fue aprobado por el comité de investi-
gacion y ética en salud No. 101 obteniendo el registro institucional: R-2021-101-058. El dictamen se

muestra en el anexo

También se solicitd permiso al director del Hospital General de Zona No. 1, Dra. Nadia Guada-
lupe Lobato Guevara, para realizar las actividades correspondientes al protocolo de investigacion en

el Hospital. La firma de no inconveniencia se encuentra anexa al inicio del protocolo.

13.5.2. Manual operativo

El manual operativo (ver Anexo|E]), describe los procedimientos que siguieron los colaborado-

res y el investigador principal para la recoleccion de los datos.

13.5.3. Revision de expedientes

Los expedientes electrénicos de derechohabientes del IMSS hospitalizadosn en el Hospital
General de Zona No. 1 de la ciudad de Aguascalientes que recibieron atencion médica debido a
infeccion por SARS-CoV-2 fueron revisados minuciosamente siguiendo una serie de pasos sistema-

tizados descritos a continuacion:

En el primer paso, con el permiso correspondiente de las autoridades de la clinica y archivo
clinico, se obtuvo el listado de derechohabientes que acudieron a recibir atencion médica al Hospital
General de Zona No. 1 de la ciudad de Aguascalientes, por sintomas sospechosos de infeccién por
SARS-CoV-2.

De este listado, se obtuvieron los datos generales que correspondieron a la ficha de identifica-
cién de cada uno de los pacientes, como nombre, niimero de seguro social, agregado médico, edad,

sexo, fecha de realizacién de prueba diagnéstica y fecha de ingreso hospitalario.
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Una vez que se contd con el nUmero de seguro social de cada paciente, continuamos con el
segundo paso, el cual consistio en ingresar a los registros electrénicos hospitalarios para localizar el
expediente correspondiente a la hospitalizacién por COVID-19 de cada uno de los pacientes, donde
se verificaron los criterios de inclusion de manera exhaustiva. Ademas, identificamos las variables
correspondientes al estudio, como la gravedad de la COVID-19, y el tiempo de exposicion al nivel de

gravedad.

En el tercer paso, se calcul6 el indice de deterioro cognitivo a partir de los registros electrénicos
previos de cada uno de los pacientes para con el objetivo de identificar el criterio de no inclusion,
asi como antecedentes de importancia. En caso de que el paciente no contara con los criterios de
inclusion completos o presentara un indice menor a -0.292 , no formo parte de la muestra para

participar en el estudio.

13.6. Meétodos para el control y calidad de los datos

13.6.1. Operacionalizacion de las variables

Se describe la operacionalizacién de las variables en el Anexo|[D].

13.6.2. Sistematizacion de los procedimientos

El investigador principal y colaboradores siguieron de forma sistematica el manual operacional
del protocolo. Ver el Manual Operacional en el Anexo [E]. Ademés, se desarrollé y aplicé un algorit-
mo programado en Python versién 3.10° usando principalmente las librerias Selenium®” y Beautiful
Soup versién 4°° que implementaron una busqueda de informacién sistematizada en cada uno de
los registros electronicos de cada paciente, los resultados de la bdsqueda fueron registrados auto-
maticamente en una base de datos en formato feather (© Copyright 2016-2023 Apache Software

Foundation.) de la plataforma de desarrollo Apache Arrow@> .

13.6.3. Concordancia de las mediciones

El funcionamiento del algoritmo y los resultados obtenidos fueron supervisados por el investi-
gador principal y colaboradores con el fin de garantizar la buena calidad de la recopilacién de infor-

macion.
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13.7. Plan de analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé mediante el programa STATA version 17 (© Copyright
1996-2022 StataCorp LLC) y su integracion a Python®®. Se consideré significativos los valores de p

menores a 0.05.

13.7.1. Analisis univariado

Se calcul6 la frecuencia y porcentaje de las variables cualitativas. Para las variables cuanti-
tativas, se evalu6 la normalidad con la medicion de la simetria, kurtosis y prueba de normalidad de
Shapiro-Wilk, si la distribucién de este tipo de variables resulté normal, se estimé la media y des-
viacion estandar, mientras que si la distribucion de estas variables resulté no normal, se estimoé la

mediana y los rangos intercuartilicos.

La descripcién de las variables se presentd en cada uno de los grupos de gravedad y para
comparar las frecuencias, medias o medianas, se usaron la prueba exacta de Fisher, prueba T de

Student o prueba U de Mann-Whitney como pruebas de hip6tesis segun correspondiera.

13.7.2. Analisis bivariado

Como aproximacion inicial se realizaron cuadros donde se desglosaron la ocurrencia del de-
terioro cognitivo y el tiempo-persona de exposicion a la gravedad en cada uno de los grupos con la

finalidad de calcular la densidad de incidencia.

Para evaluar la fuerza de asociacion entre el nivel de gravedad durante la fase aguda de la
COVID-19 y el desarrollo de deterioro cognitivo, se calcul6 la razén de densidad de incidencia (RDI)

bruta dividiendo las densidades de incidencia de ambos grupos.

13.7.3. Hipétesis nula

El Nivel de Gravedad de la COVID-19 no cuenta con una asociacién positiva (RDI) > 2 para el
desarrollo de Trastorno Neurocognitivo a largo plazo en pacientes positivos a SARS-CoV-2 derecho-

habientes del Instituto Mexicano del Seguro Social Aguascalientes.

13.7.4. Analisis multivariado

Se ajustd la asociacion encontrada entre el nivel de gravedad de la COVID-19 durante la fase

aguda y el desarrollo de deterioro cognitivo con un conjunto de variables como posibles confusoras
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usando una regresion de Possion multivariada (con la transformacion de los coeficientes estimados
a razones de densidad de incidencia). Para evaluar el supuesto de no dispersién, calculamos el

parametro de dispersion a.

13.7.5. Correccion de desbalanceo

Al estudiar una base de datos médica con altas probabilidades de desbalanceo, que puede
influir en el desempefio de la estimacion de riesgo y clasificacion®® el se decidi6 aplicar una correc-
cién a este problema con submuestreo aleatorio de la clase mayoritaria al ser la técnica mas popular
para corregir este problema®! para lograr un relacion 3:1 y evaluar el impacto del desbalanceo en
la estimacion del riesgo al comparar los cambios entre las estimaciones calculadas en la muestra

desbalanceada y balanceada.

14. Consideraciones éticas

En la realizacién del presente proyecto de investigacion se consideraron y se tomaron en
cuenta los diferentes principios éticos para la investigacion en humanos, los cuales estan disponibles
en la Declaracién Internacional de Helsinki (En su versidn revisada por la 642 Asamblea Médica

Mundial de Fortaleza, Brasil de 2013 y por la Asamblea General de la OMS).

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud, en su titulo segundo, capitulo I, articulo 17°2, el presente estudio queda clasificado como
investigacion sin riesgo, es decir, no se realizan intervenciones o modificaciones intencionadas a los

individuos que participan en el estudio.

De acuerdo con el Centro de Investigacién Clinica General de los Institutos Nacionales de

Salud de EE. UU. se le considera una investigacion con riesgo grado | (Riesgo minimo)®s.

Este protocolo de investigacion, registrado con el Folio F-2021-101-075, fue aprobado por el
comité de investigacion y ética en salud No. 101 obteniendo el registro institucional: R-2021-101-058.
El dictamen se muestra en el anexo |Al No requiere de consentimiento informado, la informacion de
los pacientes se retendra por un maximo de 3 afios, siempre se mantendra la confidencialidad de los

datos encontrados para la realizacion de este trabajo y no se usaran para otras investigaciones.

15. Aspectos de bioseguridad

No aplica.
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16. Resultados

Se revisaron 3674 expedientes de pacientes mayores de 18 afnos que se hospitalizaron en el
Hospital General de Zona No. 1 OOAD Aguascalientes (HGZ1) debido a infeccién por SARS-CoV-2
desde Diciembre del 2020 y Febrero del 2023. 261 expedientes no contaban con informacién com-
pleta para obtener datos a partir de los registros electrénicos, motivo por el cual no fueron incluidos
en las etapas posteriores. Se calculd el indice predictivo para la deteccion de deterioro cognitivo
en los registros electrénicos previos al desarrollo de COVID-19 en los 3413 pacientes restantes, de
ellos, 247 (7.2%) pacientes obtuvieron un indice mayor a -0.292 y se consideré que contaron con
deterioro cognitivo previo a la infeccion por SARS-CoV-2, por lo tanto, no fueron incluidos en el es-
tudio de cohorte. 1981 pacientes fueron excluidos ya que no contaron con registros electrénicos de
seguimiento posterior a la fase aguda de la COVID-19, debido a las siguientes causas: 1503 (47 %)
pacientes fallecieron durante la fase aguda de la COVID-19 y 249 (7.8 %) sobrevivientes no acudie-
ron a consulta de seguimiento. 1254 pacientes fueron incluidos en el estudio de cohorte, de ellos,
223 (17.8 %) presentaron COVID-19 grave (Clase 6-9 de la escala progresiva de la enfermedad de la
OMS) y 1031 (82.2 %) pacientes presentaron COVID-19 moderado (Clase 4-5 de la escala progresi-
va de la enfermedad de la OMS). Se observé un desbalanceo al contar con una mayor cantidad de
pacientes con COVID-19 moderada en comparacién a pacientes con COVID-19 grave (relacion 5:1),
se aplicé reduccién aleatorio de clase mayoritaria excluyendo a 362 pacientes con COVID-19 mode-
rado del andlisis de la muestra balanceada. En la figura [3| se describe el flujograma de la seleccién

de los pacientes.

La media de edad fue de 58.8 + 15 afios en los pacientes con COVID-19 grave vs 59.7 +
16.7 afios en los pacientes con COVID-19 moderada (p = 0.44). 43.9 % de los pacientes con enfer-
medad grave y 43.8 % de los pacientes con enfermedad moderada fueron mayores de 65 afos (p
= 0.94) y mujeres el 43.5% de los pacientes con enfermedad grave vs 49.6 % de los pacientes con
enfermedad moderada (p = 0.14). Se identificé una mayor prevalencia de pacientes con antecedente
de Diabetes Mellitus (82.5% vs 71.2%, p = <0.05), antecedente de obesidad (47.5% vs 34.2%, p
= <0.05), antecedente de fibrilacion auricular (58.7 % vs 47.1 %, p = <0.05), antecedente de uso de
benzodiacepinaas (61.9 % vs 19.5%, p = <0.05), uso de antipsicéticos (21.1 % vs 9.8 %, p = <0.05)
en el grupo de pacientes que presentaron COVID-19 grave, no se encontraron diferencias en el resto
de las variables estudiadas, cabe destacar que tampoco se encontré diferencia entre la incidencia
acumulada de deterioro cognitivo posterior a la fase aguda de COVID-19 en ambos grupos (3.1 % vs
3.0%, p = 1.00) (Ver cuadro [3).
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| 3674 expedientes de pacientes > 18 afos hospitalizados por COVID-19 en el HGZ1.

—-| 261 Sin Expediente Completo

—-| 247 con DC previo a COVID

| Se calculd el indice para la deteccién de DC previo a COVID a 3413 pacientes. |

| 3166 expedientes cumplieron con los criterios de inclusién para estudio de cohorte.

1981 excluidos:
- 1503 pacientes fallecieron durante fase aguda de
la COVID-19.
- 249 pacientes sobrevivientes sin seguimiento.

‘ 1254 pacientes ingresaron al estudio de cohorte. ‘
[
‘ }
1031 pacientes presentaron COVID-19
Moderado.

223 pacientes presentaron COVID-19 Grave.

362 excluidos aleatoriamente
para corregir el desbalance.

669 pacientes con COVID-19 Moderado para realizar
el analisis posterior a la correccién del desbalance.

Figura 3: Diagrama de flujo de seleccién de pacientes para el estudio de
cohorte.

Donde: COVID-19 = Enfermedad por Coronavavirus 2019, HGZ1 = Hospital General de Zona No. 1 OOAD Aguascalientes, DC =
Deterioro Cognitivo .
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Posterior a realizar el submuestreo aleatorio del grupo de COVID-19 moderado, las estima-
ciones entre los dos grupos resultaron muy similares a las estimaciones encontradas en la muestra
completa. La media de edad fue de 58.8 + 15 afos en los pacientes con COVID-19 grave vs 59.8
+ 16.3 afos en los pacientes con COVID-19 moderada (p = 0.44). 43.9 % de los pacientes con en-
fermedad grave y 44.4 % de los pacientes con enfermedad moderada fueron mayores de 65 afnos (p
= 0.94) y mujeres el 43.5% de los pacientes con enfermedad grave vs 49.3 % de los pacientes con
enfermedad moderada (p = 0.14). Se identificé una mayor prevalencia de pacientes con antecedente
de Diabetes Mellitus (82.5% vs 71.6 %, p = <0.05), antecedente de obesidad (47.5% vs 34.5%, p
= <0.05), antecedente de fibrilacién auricular (58.7 % vs 47.1 %, p = <0.05), antecedente de uso de
benzodiacepinaas (61.9 % vs 19.4 %, p = <0.05), uso de antipsicéticos (21.1 % vs 9.6 %, p = <0.05)
en el grupo de pacientes que presentaron COVID-19 grave, no se encontraron diferencias en el resto
de las variables estudiadas, tampoco se encontré diferencia entre la incidencia acumulada de dete-
rioro cognitivo posterior a la fase aguda de COVID-19 en ambos grupos (3.1 % vs 3.0 %, p = 1.00)
(Ver cuadro[4).
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No se encontro diferencia entre la densidad de incidencia (D) para el desarrollo de deterioro
cognitivo posterior a la fase aguda de COVID-19 entre ambos grupos en relacién al tiempo de ex-
posicién al nivel de gravedad. La DI fue de 0.31 casos por cada 1000 dias persona de exposicion a
COVID-19 grave vs 0.33 casos por cada 1000 dias persona de exposicion a COVID-19 moderada (p
= 0.916) y la raz6n de densidad de incidencia (RDI) bruta fue de 0.933 (IC 95%: 0.34 a 2.19) (Ver
cuadro|[5).

Sin embargo, se encontré que los pacientes mayores de 65 afos de edad que desarrollaron
una COVID-19 grave, presentaron una mayor DI para deterioro cognitivo, comparado con los pa-
cientes mayores de 65 anos que desarrollaron enfermedad moderada (0.57 casos por cada 1000
dias persona vs 0.12 casos por cada 1000 dias persona, p = 0.000), con una RDI bruta de 4.664
(IC 95%: 1.99 a 12.65). También se observé una mayor DI para deterioro cognitivo en las mujeres
que presentaron COVID-19 grave (0.49 casos por cada 1000 dias persona vs 0.19 casos por cada
1000 dias persona, p = 0.011), con una RDI bruta de 2.577 (IC 95 %: 1.22 a 5.83). Se encontrd una
mayor DI para deterioro cognitivo en los pacientes con antecedente de uso de antidepresivos que
presentaron COVID-19 grave (0.73 casos por cada 1000 dias persona vs 0.25 casos por cada 1000
dias persona, p = 0.009), con una RDI bruta de 2.880 (IC 95 %: 1.31 a 6.03) y en los pacientes con
antecedente de uso de antipsicoticos que presentaron COVID-19 grave (0.69 casos por cada 1000
dias persona vs 0.26 casos por cada 1000 dias persona, p = 0.020), con una RDI bruta de 2.636 (IC
95%: 1.17 a 5.59). Ademas se observd una mayor DI para deterioro cognitivo en los pacientes que
se infectaron durante la segunda ola de COVID-19 que presentaron COVID-19 grave (0.56 casos por
cada 1000 dias persona vs 0.26 casos por cada 1000 dias persona, p = 0.043), con una RDI bruta de
2.181 (IC 95%: 1.03 a 4.5). Por otra parte, se observd una menor DI para deterioro cognitivo en los
pacientes que se infectaron durante la quinta ola de la COVID-19 y que presentaron una enfermedad
grave grave (0.06 casos por cada 1000 dias persona vs 0.38 casos por cada 1000 dias persona, p
= 0.026), con una RDI bruta de 0.146 (IC 95%: 0.0 a 0.87). No se identificaron asociaciones en el

resto de las variables (Ver cuadro[5).
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Posterior a realizar el submuestreo aleatorio del grupo de COVID-19 moderado, no se modificd
la RDI bruta para el desarrollo de deterioro cognitivo posterior a la fase aguda de COVID-19 entre
los pacientes que presentaron COVID-19 grave y COVID-19 moderada (RDI: 0.859, IC 95%: 0.31 a
2.11). En los pacientes mayores de 65 afios de edad qu desarrollaron COVID-19 grave, la correccion
del desbalance modificé ligeramente la asociacion, pero persistio significativa (RDI: 3.284, IC 95 %:

1.33 2 9.19). Con la correccion del desbalance se perdieron el resto de las asociaciones (Ver cuadro

6).
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En el analisis multivariado, no se observaron cambios importantes en la RDI para el desa-
rrollo de deterioro cognitivo posterior a la fase aguda de COVID-19 segun la exposicion al nivel de
gravedad de la enfermedad. Se puede observar que en el modelo inicial, donde se agregaron todas
las variables de estudio, se obtuvo una RDI de 0.99 (IC 95%: 0.4 a 2.47, p = 0.980) ademas de
un criterio de informacién de Akaike (AIC) de 318.07 y un criterio de informacion Bayesiano (BIC)
de 410.48. Mientras tanto, en el modelo final, donde se integré la variable de estudio principal con
las variables que obtuvieron significancia estadistica (p < 0.05), se encontré una RDI de 1.11 (IC
95%: 0.48 a 2.55, p = 0.806), con un AIC 305.88 y un BIC 341.82. Sin embargo, en este mismo
andlisis, se encontr6 asociacion entre el desarrollo de deterioro cognitivo posterior a la fase aguda
de la COVID-19 con otras cuatro variables: 1) la edad mayor a 65 afios (RDI: 4.47, IC 95%: 1.95 a
10.27, p = 0.000), 2) ser mujer (RDI: 2.22, IC 95%: 1.08 a 4.58, p = 0.031), 3) el antecedente del uso
de antidepresivos (RDI: 2.5, IC 95%: 1.23 a 5.1, p = 0.012), 4) antecedente de infeccién durante la
segunda ola de COVID-19 (RDI: 4.67, IC 95%: 1.68 a 13.02, p = 0.01) y 5) antecedente de infeccion
durante la tercera ola de COVID-19 (RDI: 3.21, IC 95%: 1.17 a 8.76, p = 0.023) (Ver cuadro[7).
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Posterior al submuestreo aleatorio del grupo de COVID-19 moderado, la RDI para el desarrollo
de deterioro cognitivo posterior a la fase aguda de COVID-19 segun la exposicion al nivel de gravedad
de la enfermedad no presenté cambios importantes. En el modelo inicial se obtuvo una RDI de
0.98 (IC 95%: 0.37 a 2.6, p = 0.962) y en el final 0.94 (IC 95%: 0.4 a 2.24, p = 0.897). Se perdid
la asociacién encontrada en el andlisis realizado en la muestra completa de la variable sexo. Sin
embargo, persistieron las asociaciones entre el desarrollo de deterioro cognitivo posterior a la fase
aguda de la COVID-19 con las siguientes variables: 1) la edad mayor a 65 afios (RDI: 3.17, IC 95 %:
1.34 a 7.5, p = 0.009), 1) antecedente del uso de antidepresivos (RDI: 2.54, IC 95%: 1.11 a 5.83, p
=0.027), 2) antecedente de infeccién durante la segunda ola de COVID-19 (RDI: 4.55, IC 95 %: 1.45
a 14.35, p = 0.01) y 3) antecedente de infeccién durante la tercera ola de COVID-19 (RDI: 3.19, IC
95%: 1.03 2 9.92, p = 0.045) (Ver cuadro|[8).
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17. Discusion

En esta tesis no se encontrd asociacion entre la exposicion al nivel de gravedad de la COVID-
19 que presentaron derechohabietes del IMSS hospitalizados debido a SARS-CoV-2 en el HGZ No.1
OOAD Aguascalientes con el desarrollo de deterioro cognitivo durante la fase sub-aguda y crénica
de la enfermedad (RDI: 0.94, IC 95%: 0.40 a 2.24). Estos resultados son consistentes con los
encontrados en otros estudios de cohorte donde también se di6 seguimiento a pacientes durante su

etapa de recuperacién posterior a la infeccion por SARS-CoV-24% 5164

La falta de asociacién entre la exposicion a la gravedad y el desarrollo de deterioro cognitivo
posterior a la fase aguda posiblemente pueda atribuirse a diferencias en la atencion médica entre
los dos grupos de gravedad. La principal diferencia en el tratamiento consistié en un mejor aporte
de oxigeno distribuido por los equipos de ventilacion mecanica invasiva y las canulas nasales de
alto flujo requeridos en los pacientes que cursaron con una enfermedad grave, mientras que los pa-
cientes que cursaron una enfermedad moderada solo recibieron oxigeno suplementario distribuido
por puntas nasales'®. Esta intervencion podria haber contribuido a reducir el riesgo de dafo cog-
nitivo a largo plazo. Sin embargo, es importante mencionar que esta explicacién solo aborda un
mecanismo fisiopatolégico involucrado, la hipoxia, sin contemplar el resto de los mecanismos fisiopa-
tolégicos que podrian estar involucrados en el desarrollo de alteraciones cognitivas después de la in-
feccién por SARS-CoV-2: lesién endotelial, disrupcion de la barrera hemato-encefélica e inflamacion
sistémica2829 B35 (ver figura [1). En este hospital no se administraron medicamentos especializados
con propiedades antivirales como el Remdesivir o inmunomoduladores como Baricitinib, Tocilozu-
mab o Anakinra. La dosis y el tiempo de uso de anti-inflamatorios esteroideos y de anticoagulantes
fueron similares en ambos grupos por lo que no se consideran como explicaciones para la ausencia

de asociacion.

Si bien, el deterioro cognitivo y la demencia se consideran enfermedades dependientes a la
edad, como se ha demostrado en estudios realizados en poblacion general®>8, en esta tesis se en-
contré que los pacientes mayores a 65 afnos que presentaron enfermedad grave tuvieron un mayor
riesgo de desarrollar de deterioro cognitivo posterior a la fase aguda de la COVID-19 comparados con
los mayores de 65 afios que presentaron una enfermedad moderada (DI: 0.55 vs 0.17, RDI: 3.28,
IC 95%: 1.33 a 9.19). Este hallazgo no se habia descrito previamente en los estudios de cohorte
realizados en pacientes posterior a la infeccion por COVID-194% 21 ya que no habian realizado este
andlisis. Sin embargo, diversas investigaciones han demostrado que existe un incremento gradual de
la inflamacion de bajo grado durante el envejecimiento asi como disfuncién tisular relacionada a la
edad, concepto conocido por el término en ingles «inflammaging», este fenédmeno confiere vulnerabi-
lidad a las personas mayores de edad que al encontrarse expuestas a una infeccién grave (ej. sepsis

grave) sufren un mayor dafio cerebral comparado con personas jovenes o con infecciones leves®®.
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Por otra parte, en el andlisis multivariado, se encontré que los pacientes mayores de 65 arnos tuvieron
mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo posterior a la fase aguda de la COVID-19 comparado
con los menores de 65 afios (RDI: 3.17, IC 95%: 1.34 a 7.50). Otros estudios no encontraron esta
asociacion*®2l posiblemente debido al tamafo de la muestra reducido en estos y a la falta de un

andlisis estratificado de la variable edad.

También se encontré un mayor riesgo en los pacientes con el antecedente de consumo de an-
tidepresivos previo a la infeccion por SARS-CoV-2 con el desarrollo de deterioro cognitivo posterior a
la fase aguda de la COVID-19 comparados con los pacientes que no contaban con este antecedente
(RDI: 2.54, IC 95%: 1.11 a 5.83). Crivelli y colaboradores, encontraron una asociacion similar en
su estudio de seguimiento®!, sin embargo, es un hallazgo que ha sido encontrado en estudios reali-
zados en poblacion general’’ y en pacientes que usaban antidepresivos anticolinérgicos”!. Si bien,
no es claro el mecanismo en el que los antidepresivos pueden ocasionar deterioro cognitivo, se ha
propuesto, a partir de diversos estudios, que los antidepresivos anticolinérgicicos promueven neuro-
degeneracién, pérdida sinaptica, reduccién del metabolismo de la glucosa en las neuronas y atrofia
cerebral que podrian desencadenar demencia’?. Por otra parte, puede atribuirse el inicio del uso de
antidepresivos con el objetivo de tratar sintomas depresivos como manifestacién temprana (antes
de presentar alteraciones neurocognitivas) en pacientes que eventualmente desarrollaran deterioro

cognitivo o demencia’> 74,

Otro hallazgo encontrado en este estudio fue que los pacientes infectados durante la segunda
ola de COVID-19 obtuvieron un mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo en las fases subse-
cuentes a la COVID-19 aguda comparado con pacientes que enfermaron en olas mas recientes (RDI:
4.55, 1C 95%: 1.45 a 14.35, p = 0.01), y de manera similar, los pacientes infectados durante la ter-
cer ola de COVID-19 obtuvieron mayor riesgo comparado con los que enfermaron en olas recientes
(RDI: 3.19, IC 95%: 1.03 2 9.92, p = 0.045). Este hallazgo podria explicarse por diversos factores, en
primer lugar, debido a las mutaciones especificas de las variantes del SARS-CoV-2 que dominaron
en cada una de las olas™ y en segundo lugar, debido a las caracteristicas inmunolégicas del hués-
pedes, posiblemente influida por la vacunacion contra COVID-19%°. Sin embargo, se sugiere tomar
con cautela este resultado debido a que el funcionamiento del algoritmo para la detecciéon de dete-
rioro cognitivo depende de los registros electrénicos acumulados en el seguimiento de cada uno de
los pacientes posterior a la fase aguda de la COVID-19 y este resultado puede estar influido por las
caracteristicas de los pacientes que lograron acudir al seguimiento médico correspondiente (sesgo
del trabajador sano), es decir, los pacientes que tuvieron mas oportunidades de acudir a consulta de
seguimiento, acumularon un mayor ndmero de registros electrénicos y tuvieron mayor probabilidad
de identificar la enfermedad”’. Cabe recalcar, que los intervalos de confianza en estas asociaciones
son muy amplias y reflejan una muestra reducida y alta variabilidad en los resultados de estos dos

factores.
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Como fortaleza, se debe destacar el uso de un algoritmo informatico sistematizado basado
en «web scraping» y patrones de busqueda «RegEx» para la identificacion de informacién en los
registros electrénicos (datos de mundo real) de cada uno de los pacientes. Esta sistematizacion
garantiza la recoleccién de informacion de interés de una manera mas precisa y con disminucion
importante de posibles sesgos en la recoleccién cometidos por el ser humano. Se considera que
es un campo de oportunidad en investigaciones médicas futuras, ya que la introducciéon de estas
tecnologias asi como los innovadores procesadores de lenguaje natural usadas en otros campos de

la ciencia facilitaran aun mas la tarea de busqueda y recoleccion de datos.

El uso de un clasificador basado en una regresién logistica multivariada optimizada por inte-
ligencia artificial que incluyé elementos presentes en los registros electronicos de cada uno de los
pacientes con la finalidad de identificar a pacientes con deterioro cognitivo confirié una solucién no-
vedosa al reducir el posible sesgo ocasionado al seleccionar pacientes con deterioro cognitivo no
identificado. Esto, ofrece confiabilidad a los resultados del célculo de asociaciones realizadas. Este
clasificador conté con una tasa de mala clasificacién de tan solo 9 % (1-AUC), y con el punto de cor-
te seleccionado de -0.292 , alrededor de 1.5 % de los pacientes fueron mal clasificados en ambos
grupos, el sesgo de informacién presenté un comportamiento no diferenciado, es decir, este error
se distribuyd equitativamente en ambos grupos de exposicion siendo un instrumento confiable para

identificar a los pacientes con deterioro cognitivo.

El calculo de la RDI permitié estimar una asociacion precisa entre la exposicién a la gravedad
de la COVID-19 y el desarrollo de deterioro cognitivo, teniendo en cuenta la exposicion temporal
de los participantes, ademas su ajuste con una regresion de Possion, permitid controlar posibles
factores de confusién e identificar otros factores de riesgo. Por Ultimo la correccién del balance de

las muestras corrigi6 las estimaciones de riesgo, aportando confiabilidad a este estudio.

Como debilidades, se debe reconocer el seguimiento irregular de los pacientes y las com-
petencias de los médicos para identificar y registrar los datos clinicos de deterioro cognitivo en la
nota médica, pudieron contribuir a la disminucién o incremento en la probabilidad de la deteccion del

evento de estudio.

Con el desarrollo de este estudio y observando los resultados del mismo, se logré identificar
ventanas de oportunidad para investigaciones futuras centradas en la integracién de nuevas tecnolo-
gias (inteligencia artificial) para la identificacién de deterioro cognitivo y otras enfermedades a partir
de registros electronicos médicos (informacion de mundo real). Ademas seran necesarias nuevas
investigaciones con el nimero de muestra correspondiente para confirmar las asociaciones encon-

tradas en este estudio.
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18. Conclusion

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo que dié seguimiento a pacientes sobrevivientes
a la fase aguda de COVID-19 sin antecedente de deterioro cognitivo previo a la infeccion por SARS-
CoV-2 con el objetivo de identificar la asociacién entre la gravedad de la enfermedad durante la fase
aguda y el desarrollo de deterioro cognitivo en las fases posteriores de la COVID-19. La busqueda
de informacién y la detecciéon de deterioro cognitivo se realizé a través del uso de tecnologias in-
formaticas novedosas que integraron inteligencia artificial a partir de registros electrénicos médicos
de los pacientes. No se encontrd asociacién entre la exposicion al nivel de gravedad durante la fase
aguda de la COVID-19 con el desarrollo de deterioro cognitivo durante la fase sub-aguda y crénica de
la enfermedad. Sin embargo, se identificé un incremento de riesgo en los pacientes mayores de 65
anos que desarrollaron enfermedad grave comparados con los que desarrollaron enfermedad mode-
rada o menores de 65 aros. El antecedente del uso de antidepresivos, infeccién durante la segunda
ola de COVID-19 e infeccién durante la tercera ola de COVID-19, también fueron identificados como
posibles factores de riesgo. Son necesarias futuras investigaciones para validar el uso de nuevas
tecnologias en la busqueda de deterioro cognitivo e investigaciones para confirmar las asociaciones

encontradas en este estudio.
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Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de Investigacién con titulo Nivel de Gravedad de la COVID-19
asoclado al desarrollo de Trastorno Neurocognitivo a largo plazo en pacientes positivos a SARS-Cov 2
derechohablentes del Instituto Mexicano del Seguro Social Aguascalientes: Estudio de Cohorte. que
sometié a consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes
y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de Investigacién, por lo que

el dictamenes APROBADO:

Ndmero de Registro Institucional

R—2021-101-058

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reapropacién del,Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
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ATENTAMENTE
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B. Instrumento para la deteccion de deterioro cognitivo

B.1. Breve Introduccion

Durante el proceso de revision de expedientes de derechohabientes hospitalizados en el HGZ1
debido a COVID-19, se encontr6 una alta proporcion de pacientes sin evaluacién neuropsocoldgica
0 neurocognitiva sistematizada previa a la infeccion por SARS-CoV-2 (94.5 %). La falta de evaluacion
cognitiva previa a la enfermedad pudiera favorecer un sesgo de selecciéon importante que sobre-
estimara los riesgos al incluir en el seguimiento a pacientes con posible deterioro cognitivo no identi-
ficado previamente. Por lo tanto, fue importante implementar un instrumento que pudiera aplicarse a
todos los pacientes para evaluar su estado cognitivo antes de la enfermedad y durante el seguimiento

del estudio.

Como alternativa novedosa para resolver este problema, desarrollamos y evaluamos el desem-
pefno de un clasificador basado en una regresion logistica multivariada usando aprendizaje automati-
co supervisado (inteligencia artificial) que incorpor6 variables presentes en los registros electrénicos

de los pacientes para detectar la presencia de deterioro cognitivo.

B.2. Marco teorico

Inteligencia Artificial y Aprendizaje Automatico Supervisado:

En términos generales, la Inteligencia artificial puede definirse como un programa informatico
que ejecuta tareas de aprendizaje que un ser humano puede realizar, es decir, simula el aprendizaje

humano en una computadora’®\7,

El Aprendizaje Automatico (Machine Learning) es una rama de la Inteligencia Artificial enfo-
cada en el desarrollo de modelos matematicos optimizados (Ej. Regresién Logistica) usando codigo
computacional (lenguaje de programacion) a partir de informacién histérica con la finalidad de realizar

predicciones y clasificaciones®.

El Aprendizaje Automatico Supervisado (Supervised Machine Learning o SML) se refiere al
proceso de desarrollo (entrenamiento) de un modelo usando una base de datos que contenga la
categoria de la variable respuesta (3) realizada mediante un método de referencia (Ej. Estandar de
Oro)0,

Regresion Logistica:

Uno de los métodos disponibles para desarrollar un modelo basado en Aprendizaje Automa-

tico Supervisado es a través del empleo de una Regresién Logistica Multivariada®”. La regresion
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logistica, también conocida como logit, es la transformacion algebraica a un modelo lineal mediante
un logaritmo neperiano que permite predecir el resultado de una variable categérica en funcién de

una o multiples variables independientes (Ver Férmula [2)®1.

P(X)

logit P(X) = In, <1—P(X)

) =1In.(0dds) = a + 1 X1+ BoXo+ -+ + B X, 2)
Férmula de la Regresién Logistica, donde:

P(X) = Abreviacion de la modelacion de probabilidad condicional a un resultado dicotémico, en este
caso, la probabilidad de desarrollar una enfermedad dados los valores de una coleccién de
variables independientes P(D = 1| X1, X, -+ , X,).

In, = Logaritmo Neperiano.

Odds = Momio.

a = Intercepto.

B = Pendiente o Coeficiente de Regresion.

X,, = variable independiente.

El intercepto o constante (a) representa el logaritmo neperiano del momio basal que presenta
cada individuo para que ocurra un fenédmeno o se presente una caracteristica independientemente
de la presencia o ausencia del resto de las variables. Mientras que cada pendiente o coeficiente de
regresion (8,,) expresa el logaritmo neperiano del momio para que ocurra un fenémeno por unidad

de cambio de cada variable independiente asociada (X, )%.
Antilogaritmo neperiano:

Para extraer el momio (Odds) del logaritmo neperiano (In.) se requiere usar el antilogaritmo

neperiano, es decir, exponer la constante de Euler (e) al resultado del logit (Ver Férmula 82.

Odds = elatPrXi+b2Xo+ -+ Xn) (3)

Férmula del Antilogaritmo Neperiano, donde:
Odds = Constante de Euler.
e = Constante de Euler.
a = Intercepto.
B = Pendiente o Coeficiente de Regresion.

X,, = Variable independiente.
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Estimacion de la probabilidad:

Por dltimo, para estimar la probabilidad, se recurre a aplicar la férmula del modelo logistico

general para n nimero de variables (Ver Férmula[4).

1 elatBiXi+B2 Xot+Bn Xn) Odds
- 1 J,-e—(a+51X1+5zXz+~-+5an) = 1 J,-e(a+51X1+52X2+~-+ﬂan) = 1+ Odds (4)

P(X)

Formula del Modelo Logistico General, donde:
P(X) = Probabilidad de desarrollar una enfermedad dados los valores de una coleccién de
variables independientes
a = Intercepto.
B = Pendiente o Coeficiente de Regresion.
X, = Variable independiente.
Odds = Momio.

El objetivo final del Aprendizaje Automatico Supervisado se centra en la optimizacion del mo-
delo, que corresponde al ajuste automatico del valor del intercepto y de los coeficientes de regresion
asociados a cada variable independiente en aras de mejorar la precision y desempefio de la predic-

cién del modelo.

B.3. Antecedentes

Ford y colaboradores han desarrollado investigaciones enfocadas en el objetivo de desarrollar
y evaluar el desempefo modelos basados en inteligencia artificial destinados a identificar a pacientes
con deterioro cognitivo o demencia no diagnosticada usando elementos presentes en los registros

electrénicos del primer nivel de atencion del sistema de salud de Reino Unido83€5.

En el primer estudio de Ford y colaboradores®®, que realizaron en el 2021, desarrollaron un
estudio de casos y controles con el objetivo de identificar a pacientes con demencia temprana usan-
do informacién del mundo real (real world data o RWD). Incluyeron a 93120 pacientes, la mediana de
edad fué de 82.6 afios con un rango intercuartilico de 64.5 a 109.9 aros, 64.8 % eran mujeres, eva-
luaron el desemperio de diferentes modelos de aprendizaje automatizado para explorar la capacidad
de identificacion de los pacientes enfermos, encontraron que la incorporacion de variables encontra-
das en los registros electrénicos en el Ultimo afo a los distintos modelos de aprendizaje automatico
supervisado, son capaces de de identificar a pacientes con demencia temprana, ademas el uso de

regresion logistica contd con un desempefio similar al de otros modelos usados en el aprendizaje
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automatico (Clasificador Bayesiano, Bosque Aleatorio y Redes Neuronales) (AUC: 0.736 vs 0.682 vs
0.734 vs 0.737, p > 0.05).

En el 2020, el mismo equipo de investigacion, usando la misma base de datos, evaluaron el
desempefio del clasificador de tipo Bosque Aleatorio que integraba elementos de los expedientes
electrénicos de pacientes en primer nivel de atencién del sistema de salud de Reino Unido, recopila-
dos de manera automatica a través de un algoritmo informatico. Encontraron que el modelo que in-
cluyé elementos como ¢ddigos de memoria", Referencia a al psiquiatra, neurologo o geriatra”, Gso de
medicamentos para Alzheimer", "tamizaje con prueba Mini-Mental", Uso de Antidepresivos", referen-
cia para evaluacion del estado de la memoria”, infeccién de vias urinariasz "deterioro cognitivo"tuvo
buen desempefio (AUC: 0.84) para detectar deterioro cognitivo a partir de los registros electrénicos

de los pacientes en primer nivel de atencién®.

En el 2021, con la misma base de datos, evaluaron el desempeno de diferentes clasificadores
(Clasificador Bayesiano, Bosque Aleatorio y Regresion Logistica) usados en inteligencia artificial
para la deteccién automatica de pacientes con deterioro cognitivo a partir de registros electrénicos
de primer nivel de atencién del sistema de salud del Reino Unido®®. En esta ocasion realizaron un
consenso de expertos (Geriatras, Neurélogos y Geriatras) para seleccionar las variables o elementos

que formaron parte de los clasificadores. Los elementos seleccionados fueron:

Uso de medicacién para Alzheimer.

= Envio para evaluacion por deterioro cognitivo.

» Envio para realizar evaluacion cognitiva.

= Envio para su consulta anual de Demencia.

= Envio por perdida de memoria.

= Envio para realizar Mini-Mental.

= Envio para evaluacion del estado de la memoria.
= Envio o referencia a psiquiatria, neurologia o geriatria por cualquier motivo.
= Palabra clave: Demencia.

= Palabra clave: Memoria.

= Palabra clave: Confusion.

» Palabra clave: Comportamiento.

= Palabra clave: Cognicion.
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Palabra clave: Preocupacién familiar.

Palabra clave: Mini-Mental.

Palabra clave: Olvidos.

Palabra clave: Consulta con médico privado.

Encontraron un buen desemperfio de los tres clasificadores en la deteccion de pacientes con de-
terioro cognitivo a partir de las variables presentes en los registros electronicos de primer nivel de
atencion. El clasificador basado en bosque aleatorio presentd un area bajo la curva (AUC) de 0.94,
sensibilidad de 0.85, especificidad de 0.82 y valor predictivo positivo (VPP) de 0.46. El clasificador
Bayesiano cont6 cun una AUC de 0.90, sensibilidad de 0.80, especificidad de 0.91 y VPP de 0.43.
Por ultimo, el clasificador basado en Regresién Logistica tuvo una ¢ AUC de 0.94, sensibilidad de
0.84, especificidad de 0.93 y VPP de 0.51°.

B.4. Material y métodos

Disefio de la fase de estudio:

Se realizaron dos etapas para evaluar el desempefo del indice predictivo, en la primera, se
realizé una validacién de contenido aplicando el método Delphi para seleccionar las variables pro-
nésticas y en la segunda etapa se realizd un estudio de casos y controles para la evaluacion de una

prueba predictiva.
Universo de trabajo:

Expedientes de derechohabientes mayores de edad hospitalizados por COVID-19 en el Hospi-
tal General de Zona No. 1 que contaran con evaluacién neuropsicolégica o en su defecto, evaluaciéon

cognitiva global.
Definicion de paciente con deterioro cognitivo (Caso):

Paciente debe contarconaobocody e:

a) Prueba neuropsicoldgica que reporte el diagnéstico de Deterioro Cognitivo.
b) Examen Cognitivo de Addenbrooke version 3 (ACE Ill) con puntaje < 86.
¢) Evaluacién Cognitiva de Montreal (MoCA) con puntaje < 26.

d) Mini Examen del Estado Mental (MMSE) con puntaje < 23.
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e) Contar con registro en el expediente de las consideraciones del médico especialista
(Neurédlogo, psiquiatra o geriatra) que confirmen el estado cognitivo del paciente y afir-

men que no sea explicado por limitaciones sensoriales u otras enfermedades mentales.

Definicidon de paciente sin deterioro cognitivo (Control):

Paciente debe contarconaobocody e:

a) Prueba neuropsicoldgica que reporte el diagnéstico de Deterioro Cognitivo.
b) Examen Cognitivo de Addenbrooke version 3 (ACE Ill) con puntaje > 86.
¢) Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) con puntaje > 26.

d) Mini Examen del Estado Mental (MMSE) con puntaje > 23.

e) Contar con registro en el expediente de las consideraciones del médico especialista
(Neurdlogo, psiquiatra o geriatra) que confirmen el estado cognitivo del paciente y afir-

men que no cuenta con deterioro cognitivo.

Ambas definiciones corresponden al diagnédstico de trastorno neurocognitivo establecido en el

manual de enfermedades mentales en su versién 5%,
Validacién de Contenido (Método Modificado e-Delphi):

Para obtener el consenso de las variables que formaron parte de la regresion logistica multiva-
riada para el calculo del indice predictivo, se decidio aplicar la metodologia modificada e-Delphi. Esta
metodologia consiste en la interaccién de un grupo de expertos (panelistas) con el objetivo de lograr
un consenso sobre el tema de investigacion, a través de la aplicacidén de cuestionarios enviados por

correo electronico (formato Google) con respuestas andnimas durante diferentes rondas®”.

La modificacién a la técnica clasica, consistié en sustituir la primer ronda de preguntas abier-
tas, por la operacionalizacion de las variables identificadas en estudios previos®, en este caso la
opreacionalizacion de las variables usadas en el estudio de Ford y colaboradores realizado en el
202185 (Ver Anexo|[C).

Seleccion de panelistas:
Se seleccionaron a expertos (panelistas) que cumplieron con uno o més de los siguientes

criterios:

= Personal médico con experiencia en identificar signos y sintomas de Deterioro Cognitivo

en primer nivel de atencion.

58



= Personal médico con experiencia en identificar signos y sintomas de Deterioro Cognitivo

en segundo nivel de atencién.

= Personal médico con experiencia en identificar signos y sintomas de Deterioro Cognitivo

en tercer nivel de atencion.

= Personal con experiencia en la aplicacion de pruebas neuropsicolégicas o neurocogniti-

vas.

= Personal expertos en el diagnéstico de deterioro cognitivo.

Expertos en la validacién y desempeno de pruebas de tamizaje o diagndstico

Procedimentos:

A cada uno de los candidatos a participar como panelistas se les envi6 una invitacion perso-

nalizada, de haber aceptado a participar, se les hizo llegar la siguiente documentacién via e-mail:

= Marco tedrico y planteamiento del problema sobre el desarrollo del indice predictivo para

la deteccion de deterioro cognitivo e instrucciones de la dinamica de participacion.
= Operacionalizacién de las variables propuestas como predictoras.

= Formulario para depositar las respuestas de manera electronica (Google Forms). Este
formulario electronico se organizé en diferentes secciones:
1. Objetivo del estudio
Instrucciones de Llenado

Recordatorio de las fuentes de informaciéon de donde se obtendran las variables.

M 0D

Variables propuestas como predictoras. Cada una de las variables propuestas co-
rrespondieron a una seccién del formulario, en la cual se presentaron las siguientes
subsecciones:

a) Nombre de la Variable

b) Definicién Operacional y enlace al documento de operacionalizacién de las

variables.
¢) Recordatorio de las instrucciones de llenado de la respuesta
d) Subseccion de respuesta (escala tipo Likert).

e) Subseccién de Observaciones (respuesta libre).
5. Seccién de observaciones generales (respuesta libre)

6. Agradecimiento de participacién en la ronda correspondiente.
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Respuestas:
Los panelistas tuvieron tres opciones de respuesta:

1. Pertinente: En caso de que el experto considerara que la variable debié formar parte

del modelo sin modicaciones.

2. Util pero no Pertinente: En caso de que el experto considerara que la variable pudiera

formar parte del modelo pero debi6é ser modificada su operacionalizacion.

3. No Pertinente: En caso de que el experto considerara que la variable no debié formar
parte del modelo debido a que podria ser repetitivo o simplemente considere que no se

debid incluir en la deteccién de deterioro cognitivo.

Definicion de consenso:
Para propositos de este estudio, el nivel de consenso de cada variable considerado fue el
siguiente:
= Si > 70 % de los panelistas consideraron Pertinente la variable, se incluyé como parte

del indice predictivo.

= Si > 70 % de los panelistas consideraron No Pertinente la variable, se elimin6 del indice

predictivo.

= Si la variable no cumplié con alguno de los criterios anteriores o se sugirié una modifi-
cacién mayor en su operacionalizacion, se enviaron a la siguiente ronda hasta lograr el

consenso.

Proceso de revision de respuestas:

= Cuando cada uno de los panelistas enviaran sus respuestas y opiniones, se recopilé la
informacion con la finalidad de generar una nueva lista con todos aquellos elementos
nuevos y un anexo con los elementos eliminados por alguno de los colaboradores con

su pertinente justificacion.

= Se enviaron los nuevos formatos en una nueva ronda para que el resto pueda opinar

tanto a favor como en contra y tanto sobre las inclusiones como sobre las exclusiones.

= El proceso se repitié hasta llegar a un consenso entre los panelistas.

Clasificador:
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Las variables seleccionadas en el proceso de validacién de contenido fungieron como variables
independientes y la presencia o ausencia de deterioro cognitivo como variable dependiente para
entrenar a un clasificador basado en Regresion Logistica Multivarada usando la libreria sikit-learn®®

en un entorno Python version 3.11°6,
Busqueda de las variables en los registros electrénicos:

Se escribié y aplicd un algoritmo usando el lenguaje de programacion Python version 3.11°6
con funciones de raspado de red (web scraping) basadas en Selenium®” y Beautiful Soup®®. Este
algoritmo, permitié la busqueda e identificacién de las variables seleccionadas en el proceso de
validacién de contenido en cada uno de los registros electrénicos de los pacientes usando un patrén
de busqueda con expresiones regulares (Ver Anexo [C). La informacién se consigné en una base de
datos como variable continua que representé el nimero de veces que la variable se presento en los

registros electronicos.
Evaluacion del desempeiio:

Se evalu6 el desempefio del clasificador calculando el AUC, ademas, la sensibilidad, espe-
cificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud y las probabilidades posteriores a la prueba
para cada uno de los posibles puntos de corte siguiendo las recomendaciones TRIPOD. Por ulti-
mo, se selecciond el mejor punto de cohorte considerando el indice de Youden (j = sensibilidad +

especi ficidad — 1) mas cercano a 191,

B.5. Resultados

Validacion de Contenido (Método Modificado e-Delphi):

Aceptaron a participar 11 panelistas que cumplieron con al menos uno de los criterios de
seleccion (Ver Anexo [F) quienes llegaron a un consenso en 2 rondas, en la figura [4] se resume el

proceso.
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2 variables lograron 9 variables
acuerdo eliminadas
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Figura 4: Resumen de las rondas realizadas en el proceso para llevar a
cabo el consenso.

El proceso inicié con 18 variables, durante la primer ronda, 10 variables lograron el acuerdo para incluirlas en el clasificador, 8 variables
no cumplieron con la definicién de consenso y pasaron a la siguiente ronda, se sugirieron 2 variables nuevas 3 variables nuevas y 1
variable fué eliminada al considerarse no pertinente. La segunda ronda inicié con 11 variables, 2 variables llegaron al acuerdo para

incluirlas en el clasificador y el resto fueron eliminadas al considerarse no pertinentes.

Las variables seleccionadas por los panelistas fueron las siguientes (Ver Anexo [C|para mayor

informacion):

1. Cddigos CIE 10 para diagnostico de deterioro cognitivo.

2. Uso de medicamentos para demencia.

3. Envio o referencia por posible deterioro cognitivo.

4. Envio o referencia para consulta de seguimiento por deterioro cognitivo.

5. Envio o referencia para evaluacién neurocognitiva.

6. Envio o referencia por pérdida de memoria.

7. Referencia a especialistas.

8. Palabra Clave: Deterioro Cognitivo.

9. Palabra Clave: Memoria.

10. Palabra Clave: Cognicion.
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11. Palabra Clave: Prueba para realizar evaluacién cognitiva global.

12. Palabra Clave: Olvido.

Descripcion de la poblacion y ocurrencia de las variables:

Se revisaron 3674 expedientes de pacientes hospitalizados en el Hospital General de Zona
No. 1 de Aguascalientes, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social. De ellos, solamente
205 expedientes contaban con informacién completa que incluyera una evaluacion neuropsicolégica
0 cognitiva global previo a la infeccion por SARS-CoV-2. 127 (62 %) pacientes tuvieron diagnéstico
de deterioro cognitivo y 78 (38 %) pacientes sin deterioro cognitivo. Estos expedientes fueron usados
para el desarrollo y evaluacién de desempefio del clasificador basado en regresion logistica multiva-

riada para la deteccién de deterioro cognitivo (Figura[5).

3674 expedientes de pacientes > 18 afios
hospitalizados por COVID-19 en el HGZ1.

3469 expedientes no contenian evaluacion
neuropsicoldgica o evaluacion cognitiva
global

205 expedientes de pacientes con
evaluacién neuropsicoldgica o cognitiva
global que se usaron para el desarrollo y

evaluacion del clasificador.

[

' )
127 pacientes con diagndstico de deterioro 78 pacientes con evaluacion sin deterioro
cognitivo. cognitivo.

Figura 5: Diagrama de flujo de seleccidn de pacientes.

Se revisaron 3674 expedientes de pacientes hospitalizados por COVID-19, de los cuales solo 205 (5.5 %) conté con evaluacion
neuropsicolégica o cognitiva global. Estos Ultimos, fueron los seleccionados para desarrollar y evaluar el desempefio del clasificador.

La edad media de los pacientes que contaron con diagnéstico de Deterioro Cognitivo fué de
81.8 + 6.8 afos y 25.2% de los pacientes eran hombres, mientras que la edad promedio de los
pacientes sin deterioro cognitivo fue de 78.9 + 6.2 anos y el 25.6 % de los pacientes eran hombres.
Se encontré una diferencia significativa entre ambos grupos (p <0.05) al respecto de la edad. Sin
embargo para la edad no hubo diferencia significativa entre ambos grupos (p = 1.00). En el cuadro[9]

se describe la ocurrencia de cada una de las variables obtenidas a partir del proceso de la validacion
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contenido en cada uno de los grupos.

Cuadro 9: Descripcién de la poblacion y ocurrencia de las variables en los
grupos segun su estado cognitivo

Variable Pacientes con DC (n=127) Pacientes sin DC (n=78) p

Edad 81.8+6.8 78.9+£6.2 < 0.05°
Hombres 32/127 (25.2 %) 20/78 (25.6 %) 1.0¢
Cédigo: CIE10 25146 0.1+£0.2 < 0.05°
Concepto: Med 0.3+1.2 0.0 +0.1 < 0.05°
Concepto: DC 0.3+0.8 0.0+0.2 < 0.05°
Concepto: EC 0.0+0.0 0.0+0.0 N/Ab
Concepto: CD 0.3+0.8 0.0+0.0 < 0.05°
Concepto: PM 0.1+0.3 0.0+0.2 0.25°
Concepto: Esp 6.6+5.3 42+4.3 < 0.05°
Palabra Clave: DC 4.0 +5.7 0.4+1.2 < 0.05°
Palabra Clave: Mem 1.3+1.6 05+£1.0 < 0.05°
Palabra Clave: Cog 2.1 +2.9 0.3+0.7 < 0.05°
Palabra Clave: EC 1.7+1.3 0.8+0.7 < 0.05°
Palabra Clave: Olv. 0.5+ 0.7 0.1+0.3 < 0.05°

DC = Deterioro cognitivo, CIE 10 = Cédigos del catalogo internacional de enfermedades version 10 relacionados a deterioro
cognitivo, Med = Medicamentos relacionados al tratamiento de la demencia, DC = Referencia o envio por deterioro cognitivo,
EC = Referencia o envio para realizar evaluacién cognitiva, CD = Referencia o envio a consulta anual para seguimiento de
demencia, PM = Referencia o envio por pérdida de memoria, Esp = Referencia o envio al neurologo, psiquiatra o geriatra por
cualquier causa, Palabra Clave: DC = Palabra clave deterioro cognitivo, Palabra Clave: Mem = Palabra clave memoria,
Palabra Clave: Cog = Palabra clave cognicion, Palabra Clave: EC = Palabra clave evaluacion cognitiva, Palabra Clave: Olv
= Palabra clave olvido. ¢ = p calculada por prueba exacta de Fisher, ® = p calculada por U de Mann-Whitney.

Los pacientes con deterioro cognitivo presentaron mayor numero de veces las variables ele-
gidas en el proceso de validacion de contenido, a excepcion del concepto de referencia o envio por
pérdida de memoria (Concepto: PM) (p = 0.25) y el envio o referencia para realizar evaluacién cogni-
tiva (Concepto: EC), éste ultimo no se presentd en ni uno de los grupos, motivo por el cual se decidié

no incluirlo como variable predictora de la regresion logistica multivariada.
Desempenio del clasificador basado en regresion logistica multivariada:

Se entrené al clasificador con la base de datos de los pacientes usando las siguientes varia-

bles:

1. Caddigos CIE 10 para diagnostico de deterioro cognitivo.
2. Uso de medicamentos para demencia.
3. Envio o referencia por posible deterioro cognitivo.

4. Envio o referencia para consulta de seguimiento por deterioro cognitivo.
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5. Envio o referencia por pérdida de memoria.
6. Referencia a especialistas.
7. Palabra Clave: Deterioro Cognitivo.
8. Palabra Clave: Memoria.
9. Palabra Clave: Cognicién.
10. Palabra Clave: Prueba para realizar evaluacion cognitiva global.

11. Palabra Clave: Olvido.

En el cuadro[10|se despliegan los valores del intercepto y los coeficientes de regresion de cada
una de las variables, la formula [5] muestra el modelo del clasificador con cada uno de sus valores

correspondientes.

Cuadro 10: Intercepto y coeficientes de regresién calculados con la regresion
logistica multivariada.

Variable Coeficiente
! -1.55
Cédigo: CIE10 1.717
Concepto: Med 0.153
Concepto: DC -0.92
Concepto: CD 0.015
Concepto: PM 0.396
Concepto: Esp 0.03

Palabra Clave: DC 0.517
Palabra Clave: Mem 0.105
Palabra Clave: Cog -0.176
Palabra Clave: EC 0.53

Palabra Clave: Olv 0.277

a = Intercepto, CIE 10 = Cddigos del catalogo internacional de enfermedades version 10 relacionados a deterioro cognitivo,
Med = Medicamentos relacionados al tratamiento de la demencia, DC = Referencia o envio por deterioro cognitivo, CD =
Referencia o envio a consulta anual para seguimiento de demencia, PM = Referencia o envio por pérdida de memoria, Esp =
Referencia o envio al neurologo, psiquiatra o geriatra por cualquier causa, Palabra Clave: DC = Palabra clave deterioro
cognitivo, Palabra Clave: Mem = Palabra clave memoria, Palabra Clave: Cog = Palabra clave cognicion, Palabra Clave: EC
= Palabra clave evaluacidn cognitiva, Palabra Clave: Olv = Palabra clave olvido. Ver Anexo[C| para mayor informacion de la
operacionalizacion de estas variables.
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P(DC)

lOth P(DC) = lne <1—F’(DC’)

) = —1,55 + (1,717)(CodigoCIE10

(0,153)(Concepto : Med) + (—0,92)(Concepto : DC

)+
)+
(0,015)(Concepto : CD) + (0,396)(Concepto : PM) +
(0,03)(Concepto : Esp) + (0,517)(PalabraClave : DC) +

)+

(0,105)(PalabraClave : Mem) 4+ (—0,176)(PalabraClave : Cog
(0,53)(PalabraClave : EC) + (0,277)(PalabraClave : Olvido) (5)

Donde: P(DC) = Posibilidad de presentar Deterioro Cognitivo, o = Intercepto, CIE 10 = Cdédigos del catalogo internacional de
enfermedades version 10 relacionados a deterioro cognitivo, Med = Medicamentos relacionados al tratamiento de la
demencia, DC = Referencia o envio por deterioro cognitivo, CD = Referencia o envio a consulta anual para seguimiento de
demencia, PM = Referencia o envio por pérdida de memoria, Esp = Referencia o envio al neurologo, psiquiatra o geriatra por
cualquier causa, Palabra Clave: DC = Palabra clave deterioro cognitivo, Palabra Clave: Mem = Palabra clave memoria,
Palabra Clave: Cog = Palabra clave cognicion, Palabra Clave: EC = Palabra clave evaluacion cognitiva, Palabra Clave: Olv

= Palabra clave olvido. Ver Anexo|C| para mayor informacién de la operacionalizacion de estas variables.

Evaluacion de desempenfio del clasificador:

Se obtuvo un &rea bajo la curva ROC (AUC) de 0.91 (IC 95% de 0.87 a 0.95) (Ver figura [6),
el mejor punto de corte seleccionado por contar con el indice Youden méas cercano a 1 fué -0.292
(j = 0,70, ver figura[7) del cual se obtuvo el siguiente desempefio: sensibilidad de 84 %, especificidad
de 85 %, valor predictivo positivo (VPP) de 91 %, valor predictivo negativo (VPN) de 77 %, razén de
verosimilitud positiva (LR+) de 5.9, razdn de verosimilitud negativa (LR-) de 0.18, posibilidad posterior
a la prueba negativa (Odds posterior a la prueba negativa) de 0.23, posibilidad posterior a la prueba
positiva (Odds posterior a la prueba positiva) de 9.72, probabilidad posterior a la prueba negativa de

22 % y por ultimo la probabilidad posterior a la prueba positiva de 91 %.
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Grafica ROC

1.00
|

0.75
|

Tasa de verdaderos Positivos
0.25 0.50
1 1

0.00
|

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Tasa de faslsos positivos

Figura 6: Gréfica ROC.

Gréfica de caracteristica operativa del receptor (receiver operating characteristic o ROC) donde se representa en el eje de las x la tasa
de verdaderos positivos (sensibilidad) u em el eje de las y la tasa de falsos positivos (especificidad). El area bajo la curva ROC es de
0.91 (IC 95% de 0.87 a 0.95).
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Figura 7: Gréfica de sensibilidad y especificidad.

Gréfica de sensibilidad y especificidad, ademas se muestra la exactitud calculada con la siguiente formula
ezxactitud = VP + VN/VP + VN + FP + FN donde VP = Verdaderos positivos, VN = Verdaderos Negativos, FP = Falsos
positivos, FN = Falsos negativos. La linea punteada representa el mejor punto de corte caracterizado por el punto del indice con un
indice de youden mas cercano a 1.

Conclusion:

Se desarrollé un clasificador basado en una una regresion logistica multivariada optimizada
por inteligencia artificial a partir de datos obtenidos de los registros electrénicos de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el HGZ1 de Aguascalientes para identificar deterioro cognitivo. Este
clasificador presenta un buen desempeno para la deteccién de deterioro cognitivo con un de 0.91 (IC
95% de 0.87 a 0.95) y el punto de corte -0.292 present6 una sensibilidad de 84 %, especificidad de
85 % y un valor predictivo positivo de 91 %, motivo por el cual, se considerd su uso para el escrutinio

para identificar a los pacientes con deterioro cognitivo en el estudio de cohorte.
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C. Operacionalizacion de las variables del clasificador

Escala
Grupo No‘rrabr;:bcliee la Di D C ] Definicién Operacional . de_ Ir:;g?rr:::c(i’zn Instrumento indice
edida
Codigos Codigos CIE 10 NA Conjunto de codigos del Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
para diagnéstico catalogo internacional consigné en los registros médicos escrito en
de deterioro de enfermedades electrénicos médicos del electrénicos Python usando
cognitivo version 10 destinados a paciente de al menos uno realizados en el la libreria
deterioro cognitivo. de los cddigos del CIE 10 sistema Selenium para
relacionados a deterioro informético de obtener la
cognitivo. Ver la lista de consulta informacién del
diagnésticos al final de externa del registro
este Anexo. IMSS (ECE) y electrénico y el
del sistema de uso de
Hospitalizacion expresiones
del IMSS regulares
(PHADS) (RegEx) para
realizar la
busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
Galantamina Farmaco alcaloide Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
Uso de estimulante de la consigno en los registros médicos escrito en
Medicamentos memoria que actia electronicos médicos del electronicos Python usando
para Demencia como un inhibidor paciente del uso de al realizados en el la libreria
selectivo, competitivo y menos uno de los cuatro sistema Selenium para
reversible de la medicamentos informatico de obtener la
acetilcolinesterasa ~ (Galantamina consulta informacién del
usado en el tratamiento Rivastigmina, Memantina externa del registro
Conceptos para la demencia tipo o Donepezilo) como IMSS (ECE) y electrénico y el
Alzheimer. tratamiento. del sistema de uso de
Hospitalizacion expresiones
del IMSS regulares
(PHADS) (RegEx) para
realizar la
busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
Rivastigmina Farmaco colinérgico Discreta Registros Algoritmo
estimulante de la médicos escrito en
memoria que actia electrénicos Python usando
como un inhibidor realizados en el la libreria
selectivo, competitivo y sistema Selenium para
reversible de la informético de obtener la
acetilcolinesterasa consulta informacion del
usado en el tratamiento externa del registro
para la demencia tipo IMSS (ECE) y electrénico y el
Alzheimer. del sistema de uso de
Hospitalizacion expresiones
del IMSS regulares
(PHADS) (RegEx) para
realizar la
busqueda en
los registros
electronicos
obtenidos.
Memantina Farmaco antagonista no Discreta Registros Algoritmo
competitivo del receptor médicos escrito en
N-metil-D-aspartato electrénicos Python usando
usado en el tratamiento realizados en el la libreria
para la demencia tipo sistema Selenium para
Alzheimer. informético de obtener la
consulta informacion del
externa del registro
IMSS (ECE) y electrénico y el
del sistema de uso de
Hospitalizacion expresiones
del IMSS regulares
(PHADS) (RegEXx) para
realizar la
busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
Donepezilo Farmaco derivado de la Discreta Registros Algoritmo
piperidina, funciona médicos escrito en
como inhibidor electronicos Python usando
especifico y reversible realizados en el la libreria
de la acetilcolinesterasa sistema Selenium para
usado en el tratamiento informatico de obtener la
para la demencia tipo consulta informacién del
Alzheimer. externa del registro
IMSS (ECE) y electronico y el
del sistema de uso de
Hospitalizacion expresiones
del IMSS regulares
(PHADS) (RegEx) para
realizar la

busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
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Escala

Grupo N°";1al:i':b7: la D C K Definicion Operacional de_ Ir::f:;?:::c?zn Instrumento indice
Medida
Envié o NA Accién mediante el cual, Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
Referencia por el médico de primer o consigné en los registros médicos escrito en
posible segundo nivel de electrénicos del paciente electrénicos Python usando
Deterioro atencion, aplicando el de al menos un formato de realizados en el la libreria
Cognitivo estandar establecido en interconsulta (4-30-8) con sistema Selenium para
la normatividad de motivo de envio debido a informético de obtener la
atencion, solicita una la sospecha de deterioro consulta informacién del
valoracion a un nivel cognitivo O un formato de externa del registro
superior debido a la solicitud de servicios IMSS (ECE) y electrénico y el
sospecha de deterioro (4-30-200) con motivo de del sistema de uso de
cognitivo. Accion solicitud debido a la Hospitalizacion expresiones
mediante el cual, el sospecha de deterioro del IMSS regulares
personal médico, cognitivo O un envio, (PHADS) (RegEx) para
aplicando el estandar referencia o solicitud de realizar la
establecido en la valoracién, debido a la busqueda en
normatividad de sospecha de deterioro los registros
atencion, solicita una cognitivo. electronicos
valoracién a un servicio obtenidos.
debido a la sospecha de
deterioro cognitivo.
Envié o NA Aplicacion del estandar Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
Referencia para establecido en la consigné en los registros médicos escrito en
Consulta de normatividad de electrénicos del paciente electrénicos Python usando
seguimiento por atencion que ayuda al de al menos un formato de realizados en el la libreria
Demencia médico de primer o interconsulta (4-30-8) con sistema Selenium para
segundo nivel de motivo de envio debido al informatico de obtener la
atencion a mejorar la seguimiento por consulta informacién del
atencién y tratamiento diagnéstico de deterioro externa del registro
de pacientes con cognitivo O un formato de IMSS (ECE) y electrénico y el
Demencia. solicitud de servicios del sistema de uso de
(4-30-200) con motivo de Hospitalizacion expresiones
solicitud debido al del IMSS regulares
seguimiento por (PHADS) (RegEx) para
diagnéstico de deterioro realizar la
cognitivo O un envio o busqueda en
referencia, debido al los registros
seguimiento por electrénicos
diagnéstico de deterioro obtenidos.
cognitivo.

Envié o NA Aplicacion del estandar Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
referencia establecido en la consigno en los registros médicos escrito en
debido a normatividad de electrénicos del paciente electrénicos Python usando

alteraciones o atencién que ayuda al de al menos un formato de realizados en el la libreria
pérdida de la médico de primer o interconsulta (4-30-8) con sistema Selenium para
Memoria segundo nivel de motivo de envio debido a informatico de obtener la
atencién a mejorar la alteraciones o pérdida de consulta informacién del
evaluacion cognitiva del memoria O un formato de externa del registro
paciente. solicitud de servicios IMSS (ECE) y electrénico y el
(4-30-200) con motivo de del sistema de uso de
solicitud debido a Hospitalizacion expresiones
alteraciones o pérdida de del IMSS regulares
memoria O un envio, (PHADS) (RegEXx) para
referencia o solicitud de realizar la
valoracién, debido a busqueda en
alteraciones o pérdida de los registros
memoria electronicos
obtenidos.

Envié o NA Aplicacion del estandar Namero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.

Referencia para establecido en la consigné en los registros médicos escrito en
aplicacién de normatividad de electrénicos del paciente electrénicos Python usando

MMSE atencion que ayuda al de al menos un formato de realizados en el la libreria

médico de primer o interconsulta (4-30-8) con sistema Selenium para
segundo nivel de motivo de envio para informatico de obtener la
atencion a mejorar la realizar la evaluacion consulta informacién del
evaluacion cognitiva del Mini-Mental O un formato externa del registro
paciente. de solicitud de servicios IMSS (ECE) y electrénico y el
(4-30-200) con motivo de del sistema de uso de
solicitud para realizar la Hospitalizacion expresiones
evaluacién MiniMental O del IMSS regulares
un envio, referencia o (PHADS) (RegEXx) para
solicitud para realizar la realizar la
evaluacién Mini-Mental busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
Envié o NA Aplicacion del estandar Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
referencia para establecido en la consigné en los registros médicos escrito en
evaluacién normatividad de electronicos del paciente electronicos Python usando
neurocognitiva atencion que ayuda al de al menos un formato de realizados en el la libreria
médico de primer o interconsulta (4-30-8) con sistema Selenium para
segundo nivel de motivo de envio para informatico de obtener la
atencién a mejorar la realizar la evaluacion consulta informacién del
evaluacion cognitiva del Neuropsicolégica externa del registro
paciente. estandarizada o una IMSS (ECE) y electronico y el
evaluacion clinica del sistema de uso de
aceptada (Mini-Mental, Hospitalizacion expresiones
ACE IIl 0 MoCA) O un del IMSS regulares
formato de solicitud de (PHADS) (RegEXx) para
servicios (4-30-200) con realizar la

motivo de solicitud para
realizar la evaluacién
Neuropsicoldgica
estandarizada o una
evaluacién clinica
aceptada (Mini-Mental,
ACE IIl 0 MoCA) O un
envio, referencia o
solicitud para realizar la
evaluacion
Neuropsicolégica
estandarizada o una
evaluacion clinica
aceptada (Mini-Mental,
ACE Il o MoCA)

busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
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Escala

Grupo N°";1al:i':b7: la D C K Definicion Operacional de_ Ir::f:;?:::c?zn Instrumento indice
Medida
Envié o NA Aplicacion del estandar Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
Referencia para establecido en la consigné en los registros médicos escrito en
evaluacion de normatividad de electrénicos del paciente electrénicos Python usando
Memoria atencion que ayuda al de al menos un formato de realizados en el la libreria
médico de primer o interconsulta (4-30-8) con sistema Selenium para
segundo nivel de motivo de envio para informatico de obtener la
atencion a mejorar la realizar la evaluacion de la consulta informacién del
evaluacion cognitiva del memoria. O un formato de externa del registro
paciente. solicitud de servicios IMSS (ECE) y electrénico y el
(4-30-200) con motivo de del sistema de uso de
solicitud para la Hospitalizacion expresiones
evaluacion de la memoria. del IMSS regulares
O un envio, referencia o (PHADS) (RegEXx) para
solicitud para la realizar la
evaluacion de la memoria. busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
Aplicacion del estandar Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
Referencia a NA establecido en la consigné en los registros médicos escrito en
especialistas normatividad de electrénicos del paciente electrénicos Python usando
atencion que ayuda al de un formato de realizados en el |a libreria
médico de primer o interconsulta (4-30-8) sistema Selenium para
segundo nivel de dirigido a Psiquiatria, informatico de obtener la
atencién a mejorar Geriatria o Neurologia consulta informacion del
diagnéstico y como servicio receptor. O externa del registro
tratamiento del paciente. un formato de solicitud de IMSS (ECE) y electronico y el
servicios (4-30-200) del sistema de uso de
dirigido a Psiquiatria, Hospitalizacion expresiones
Geriatria o Neurologia del IMSS regulares
como servicio receptor. O (PHADS) (RegEXx) para
un envio, referencia o realizar la
solicitud para la busqueda en
evaluacion dirigido a los registros
Psiquiatria, Geriatria o electrénicos
Neurologia como servicio obtenidos.
receptor
Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
médicos escrito en
electrénicos Python usando
realizados en el la libreria
sistema Selenium para
informético de obtener la
consulta informacion del
externa del registro
IMSS (ECE) y electrénico y el
del sistema de uso de
Hospitalizacion expresiones
del IMSS regulares
(PHADS) (RegEx) para
realizar la
busqueda en
los registros
electronicos
obtenidos.
Discreta Registros Algoritmo 0,1,2, ,n.
médicos escrito en
electrénicos Python usando
realizados en el la libreria
sistema Selenium para
informético de obtener la
consulta informacion del
externa del registro
IMSS (ECE) y electrénico y el
del sistema de uso de
Hospitalizacion expresiones
del IMSS regulares
(PHADS) (RegEXx) para
realizar la
busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
Deterioro NA Palabra que hace Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
Cognitivo referencia al deterioro encuentre en los registros médicos escrito en
progresivo de las electronicos las siguientes electronicos Python usando
facultades expresiones regulares en realizados en el la libreria
Palabras neurocognitivas. los registros electrénicos sistema Selenium para
Cla- médicos del paciente: informatico de obtener la
ves r'(?i)\bDet?erior?0 consulta informacion del
Cog?niti?[vb]o", externa del registro
r"(?i)\btra[nm]?[szc]t?orno IMSS (ECE) y electronico y el
Cog?niti?[vb]o", del sistema de uso de
r'(?i)\btra[nm]?[szc]t?orno Hospitalizacion expresiones
Neuro.?cog?niti?[vb]o", del IMSS regulares
r'(?i)\bDe[mn]e?[mn]?[szc]ia", (PHADS) (RegEx) para
r'(?i)\bAl[szc]h?ei[mn][mn]?ei?r", realizar la

18",
(?i 2\s",
r"(?i)\oDC[,.-]\s" (ver
descripcion de las RegEx
en la seccién Expresiones
Regulares para mas
informacién)

busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
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Escala

Grupo N°";1al:i':b7: la Di D C : Definicion Operacional " de Ir::f:;?:::c?zn Instrumento indice
edida
Memoria NA Palabra usada para Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
referirse a la facultad encuentre en los registros médicos escrito en
psiquica por medio de la electrénicos las siguientes electrénicos Python usando
cual se retiene y expresiones regulares en realizados en el la libreria
recuerda el pasado. los registros electrénicos sistema Selenium para
médicos del paciente: informatico de obtener la
r'(?i)\bMe?[mn]oria", consulta informacién del
r'(?i)\bRec[uo]e?rd[oa]r?"(ver externa del registro
descripcién de las RegEx IMSS (ECE) y electrénico y el
en la seccion Expresiones del sistema de uso de
Regulares para mas Hospitalizacion expresiones
informacién) del IMSS regulares
(PHADS) (RegEXx) para
realizar la
busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
Confusion NA Palabra usada para Namero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
referirse a la acciéon o encuentre en los registros médicos escrito en
efecto de hacer o decir electrénicos las siguientes electrénicos Python usando
algo sin la serenidad y expresiones regulares en realizados en el la libreria
orden que corresponde. los registros electrénicos sistema Selenium para
médicos del paciente: informético de obtener la
r"(?i)\bConfu?[czs]i[od]n", consulta informacién del
r"(?i)\bConfu?[nm]di?d?[06]"(ver externa del registro
descripcién de las RegEx IMSS (ECE) y electronico y el
en la seccién Expresiones del sistema de uso de
Regulares para mas Hospitalizacion expresiones
informacion) del IMSS regulares
(PHADS) (RegEx) para
realizar la
busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
Comportamiento NA Palabra usada para Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
referirse al actuar de encuentre en los registros médicos escrito en
una manera electrénicos las siguientes electrénicos Python usando
determinada. expresiones regulares en realizados en el la libreria
los registros electronicos sistema Selenium para
médicos del paciente: informatico de obtener la
r'(?i)\bCo[nm]port?a[nm]ie[nm]to- consulta informacion del
"(?i)\oCo[nm]du?cta"(ver externa del registro
descripcion de las RegEx IMSS (ECE) y electrénico y el
en la seccion Expresiones del sistema de uso de
Regulares para mas Hospitalizacion expresiones
informacién) del IMSS regulares
(PHADS) (RegEx) para
realizar la
busqueda en
los registros
electronicos
obtenidos.
Cognicion NA Palabra usada para Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2, ,n.
referirse al estado encuentre en los registros médicos escrito en
cognitivo. electrénicos las siguientes electrénicos Python usando
expresiones regulares en realizados en el la libreria
los registros electrénicos sistema Selenium para
médicos del paciente: informatico de obtener la
r"(?i)\bCog?ni[czs]ifod]n", consulta informacién del
r'(?)\bCog?nit?i?[vb]o", externa del registro
(ver descripcion de las IMSS (ECE) y electrénico y el
RegEx en la seccion del sistema de uso de
Expresiones Regulares Hospitalizacion expresiones
para més informacién) del IMSS regulares
(PHADS) (RegEXx) para
realizar la
busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
Preocupacion NA Concepto usado para Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
Familiar referirse a la encuentre en los registros médicos escrito en
preocupacion de la electronicos las siguientes electronicos Python usando
familia al respecto del expresiones regulares en realizados en el la libreria
estado de salud los registros electrénicos sistema Selenium para
cognitiva del paciente. médicos del paciente: informatico de obtener la
r'(?i)\bpreocu?palczsd][d][06]n?- consulta informacién del
"(?i)\bang?u?[zs]t?iagompuestas externa del registro
con: IMSS (ECE) y electronico y el
r'(?i)\bFa[mn]i?li?ar?", del sistema de uso de
r'(?i)\bCu?id?a?d[o6p]r- Hospitalizacion expresiones
"(?i)\bE[sz]po[sz][ao]- del IMSS regulares
"(?i)\H?ij[oa]s?- (PHADS) (RegEx) para
"(?i)\H?er[mn]a[mn]os?"(ver realizar la

descripcion de las RegEx
en la seccién Expresiones
Regulares para mas
informacién)

busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
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Escala

Grupo No\r;:i':b‘lj: la Di i0 Definicion C K Definicion Operacional de_ Ir::f?;:::c?zn Instrumento indice
Medida
Prueba para NA Nombres de las pruebas Numero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
realizar la que sirven para evaluar encuentre en los registros médicos escrito en
evaluacion la memoria. electrénicos las siguientes electrénicos Python usando
cognitiva global. expresiones regulares en realizados en el la libreria
los registros electrénicos sistema Selenium para
médicos del paciente: informatico de obtener la
r"(?i)\bMo[CK]A\b", consulta informacion del
r"(?i)\bACE.?[R3]?1?1?1?\b- externa del registro
"(?)\bMMSE\b", IMSS (ECE) y electrénico y el
r'(?i)\bMini.?Mental", del sistema de uso de
r"(?i)\bFoll?s?t?ein", Hospitalizacion expresiones
r'(?i)\bMMT\b"(ver del IMSS regulares
descripcién de las RegEx (PHADS) (RegEXx) para
en la seccién Expresiones realizar la
Regulares para mas busqueda en
informacion) los registros
electronicos
obtenidos.
Olvido NA Palabra que hace Namero de veces que se Discreta Registros Algoritmo 0,1,2,...,n.
referencia a Perder de la encuentre en los registros médicos escrito en
memoria. electrénicos las siguientes electrénicos Python usando
expresiones regulares en realizados en el la libreria
los registros electrénicos sistema Selenium para
médicos del paciente: informatico de obtener la
r'(?i)\bOl[vb]id[o6a][szrn]?[vbd]?[a consulta informacién del
0]?"(ver descripcion de las externa del registro
RegEx en la seccion IMSS (ECE) y electronico y el
Expresiones Regulares del sistema de uso de
para més informacién) Hospitalizacion expresiones
del IMSS regulares
(PHADS) (RegEx) para
realizar la
busqueda en
los registros
electrénicos
obtenidos.
Lista de codigos del CIE-10 designados para deterioro cognitivo.
Codigo Descripcion
FOO Demencia en la enfermedad de Alzheimer (G30.-+)
F00.0 Demencia en la enfermedad de Alzheimer, de comienzo temprano (G30.0+)
F00.1 Demencia en la enfermedad de Alzheimer, de comienzo tardio (G30.1+)
F00.2 Demencia en la enfermedad de Alzheimer, atipica o de tipo mixto (G30.8+)
F00.9 Demencia en la enfermedad de Alzheimer, no especificada (G30.9+)
G30 Enfermedad de Alzheimer
G30.0 Enfermedad de Alzheimer de comienzo temprano
G30.1 Enfermedad de Alzheimer de comienzo tardio
G30.8 Otros tipos de enfermedad de Alzheimer
G30.9 Enfermedad de Alzheimer, no especificada
FO1 Demencia vascular
F01.0 Demencia vascular de comienzo agudo
F01.1 Demencia vascular por infartos multiples
F01.2 Demencia vascular subcortical
F01.3 Demencia vascular mixta, cortical y subcortical
F01.8 Otras demencias vasculares
F01.9 Demencia vascular, no especificada
F02 Demencia en otras enfermedades clasificadas en otra parte
F02.0 Demencia en la enfermedad de Pick (G3l.0+)
F02.1 Demencia en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (A81.0+)
F02.2 Demencia en la enfermedad de Huntington (Gl0+)
F02.3 Demencia en la enfermedad de Parkinson (G20+)
F02.4 Demencia en la enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana [VIH] (B22.0+)
F02.8 Demencia en otras enfermedades especificadas clasificadas en otra parte
FO03 Demencia, no especificada
F05.1 Delirio superpuesto a un cuadro de demencia
F06.7 Trastorno cognoscitivo leve
F90.0 Perturbacién de la actividad y de la atenciéon
R41 Otros sintomas y signos que involucran la funcién cognoscitiva y la conciencia
R41.0 Desorientacién no especificada
R41.1 Amnesia anterégrada
R41.2 Amnesia retrograda
R41.3 Otra amnesia
R41.8 Otros sintomas y signos que involucran la funcién cognoscitiva y la conciencia y los no especificados

Expresiones Regulares:

Las expresiones regulares (RegEx : Regular Expressions) son una secuencia de caracteres usados en algoritmos que especifican un
patrén de busqueda para un texto.

Conceptos basicos usados en las expresiones regulares:

Caracteristica Concepto

r “patrén_busqueda”

(i)

texto del patrén usara texto sin ni un tipo de codificacion.

La letra r colocada previa a las comillas que envuelven el patrén de bisqueda indica al algoritmo que el

La expresion (?i) indica al algoritmo que busque el patrén de busqueda indistintamente entre mindsculas

0 mayusculas.

73



Caracteristica Concepto

\b La expresion \b se trata de una asercién que indica al algoritmo que el patrén de blsqueda no sea
precedido de otro caracter
[a-z] L a expresion [] se trata de un conjunto, permite al algoritmo identificar cualquiera de los caracteres que
se encuentran dentro de los corchetes.
? La expresion ? fuera de las comillas indica al algoritmo que busque cero o una coincidencia del caracter

que lo preceda.
La expresion . dentro de las comillas indica al algoritmo que busque cualquier caracter o espacio en
blanco.

A continuacion, se despliega una lista de combinacién de caracteres para cada patrén de busqueda:
1. Deterioro Cognitivo

a) Patrén de Busqueda: r(?i)\bDet?erior?o Cog?niti?[vb]o"

Deterioro Cogpnitivo
Deterioro Cognitibo
Deterioro Cognitvo
Deterioro Cognitbo
Deterioro Conitivo
Deterioro Conitibo
Deterioro Conitvo
Deterioro Conitbo
Deterioo Cognitivo
Deterioo Cognitibo
Deterioo Cognitvo

Deterioo Cognitbo
Deterioo Conitivo
Deterioo Conitibo
Deterioo Conitvo
Deterioo Conitbo
Deerioro Cognitivo
Deerioro Cognitibo
Deerioro Cognitvo
Deerioro Cognitbo
Deerioro Conitivo
Deerioro Conitibo

b) Patron de Busqueda: r"'(?i)\btra[nm]?[szc]t?orno Cog?niti?[vb]o"

Deerioro Conitvo
Deerioro Conitbo
Deerioo Cognitivo
Deerioo Cognitibo
Deerioo Cognitvo
Deerioo Cognitbo
Deerioo Conitivo
Deerioo Conitibo
Deerioo Conitvo
Deerioo Conitbo

= Trastorno Cognitivo Traztorno Conitbo = Trancorno Conitvo
= Trastorno Cognitibo Trazorno Cognitivo = Trancorno Conitbo
= Trastorno Cognitvo Trazorno Cognitibo = Tranztorno Cognitivo
= Trastorno Cognitbo Trazorno Cognitvo " ]r'ranztomo 8ogn!t|bo
= Trastorno Conitivo Trazorno Cognitbo = Tranzlorno ogn!tvo

- - = Tranztorno Cognitbo
= Trastorno Conitibo Trazorno Conitivo -

. . = Tranztorno Conitivo
= Trastorno Con!tvo Trazorno Con!tlbo = Tranztorno Conitibo
= Trastorno Conitbo Trazorno Conitvo = Tranztorno Conitvo
= Trasorno Cognitivo Trazorno Conitbo = Tranztorno Conitbo
= Trasorno Cognitibo Transtorno Cognitivo = Tranzorno Cognitivo
= Trasorno Cognitvo Transtorno Cognitibo = Tranzorno Cognitibo
= Trasorno Cognitbo Transtorno Cognitvo = Tranzoro Cognitvo
= Trasorno Conitivo Transtorno Cognitbo » Tranzorno Cognitbo
= Trasorno Conitibo Transtorno Conitivo * Tranzorno Con!t!vo

. . = Tranzorno Conitibo
= Trasorno Conitvo Transtorno Conitibo .

T Conitb T Coni = Tranzorno Conitvo
= Trasorno Conitl .(? ranstorno on!tvo = Tranzorno Conitbo
= Tractorno Cognitivo Transtorno Conitbo = Tramstorno Cognitivo
= Tractorno Cognitibo Transorno Cognitivo = Tramstorno Cognitibo
= Tractorno Cognitvo Transorno Cognitibo = Tramstorno Cognitvo
= Tractorno Cognitbo Transorno Cognitvo = Tramstorno Cognitbo
= Tractorno Conitivo Transorno Cognitbo = Tramstorno Conitivo
= Tractorno Conitibo Transorno Conitivo = Tramstorno Conitibo
= Tractorno Conitvo Transorno Conitibo " ?amstorno Conitvo
= Tractorno Conitbo Transorno Conitvo = ITramstorno Conlt_t?o

o . = Tramsorno Cognitivo
= Tracorno Cognitivo Transorno Conitbo .

. o = Tramsorno Cognitibo
= Tracorno Cogn!tlbo Tranctorno Cogn!t!vo = Tramsorno Cognitvo
= Tracorno Cognitvo Tranctorno Cognitibo = Tramsorno Cognitbo
= Tracorno Cognitbo Tranctorno Cognitvo = Tramsorno Conitivo
= Tracorno Conitivo Tranctorno Cognitbo = Tramsorno Conitibo
= Tracorno Conitibo Tranctorno Conitivo = Tramsorno Conitvo
= Tracorno Conitvo Tranctorno Conitibo = Tramsorno Conitbo
= Tracorno Conitbo Tranctorno Conitvo = Tramctorno Cognitivo
= Traztorno Cognitivo Tranctorno Conitbo = Tramctorno Cogn!tlbo

- . = Tramctorno Cognitvo
» Traztorno Cognitibo Trancorno Cognitivo .

. T L = Tramctorno Cognitbo
» Traztorno Cognitvo rancorno Cognitibo » Tramctorno Conitivo

Traztorno Cognitbo
Traztorno Conitivo
Traztorno Conitibo
Traztorno Conitvo

Trancorno Cognitvo
Trancorno Cognitbo
Trancorno Conitivo
Trancorno Conitibo
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Tramctorno Conitibo
Tramctorno Conitvo
Tramctorno Conitbo
Tramcorno Cognitivo



Tramcorno Cognitibo
Tramcorno Cognitvo
Tramcorno Cognitbo
Tramcorno Conitivo
Tramcorno Conitibo
Tramcorno Conitvo
Tramcorno Conitbo
Tramztorno Coghnitivo

Tramztorno Cognitibo
Tramztorno Cognitvo
Tramztorno Cognitbo
Tramztorno Conitivo
Tramztorno Conitibo
Tramztorno Conitvo
Tramztorno Conitbo
Tramzorno Cognitivo

c) Patron de Busqueda: r"(?i)\btralnm]?[szc]t?orno Neuro.?cog?niti?[vb]o"

Trastorno Neurocognitvo
Trastorno Neurocognitbo
Trastorno Neuroconitivo
Trastorno Neuroconitibo
Trastorno Neuroconitvo
Trastorno Neuroconitbo
Trasorno Neurocognitivo
Trasorno Neurocognitibo
Trasorno Neurocognitvo
Trasorno Neurocognitbo
Trasorno Neuroconitivo
Trasorno Neuroconitibo
Trasorno Neuroconitvo
Trasorno Neuroconitbo
Tractorno Neurocognitivo
Tractorno Neurocognitibo
Tractorno Neurocognitvo
Tractorno Neurocognitbo
Tractorno Neuroconitivo
Tractorno Neuroconitibo
Tractorno Neuroconitvo
Tractorno Neuroconitbo
Tracorno Neurocognitivo
Tracorno Neurocognitibo
Tracorno Neurocognitvo
Tracorno Neurocognitbo
Tracorno Neuroconitivo
Tracorno Neuroconitibo
Tracorno Neuroconitvo
Tracorno Neuroconitbo
Traztorno Neurocognitivo
Traztorno Neurocognitibo
Traztorno Neurocognitvo
Traztorno Neurocognitbo
Traztorno Neuroconitivo
Traztorno Neuroconitibo
Traztorno Neuroconitvo
Traztorno Neuroconitbo
Trazorno Neurocognitivo
Trazorno Neurocognitibo
Trazorno Neurocognitvo
Trazorno Neurocognitbo
Trazorno Neuroconitivo
Trazorno Neuroconitibo
Trazorno Neuroconitvo
Trazorno Neuroconitbo
Transtorno Neurocognitivo
Transtorno Neurocognitibo
Transtorno Neurocognitvo
Transtorno Neurocognitbo
Transtorno Neuroconitivo
Transtorno Neuroconitibo
Transtorno Neuroconitvo
Transtorno Neuroconitbo
Transorno Neurocognitivo
Transorno Neurocognitibo
Transorno Neurocognitvo
Transorno Neurocognitbo

Transorno Neuroconitivo
Transorno Neuroconitibo
Transorno Neuroconitvo
Transorno Neuroconitbo
Tranctorno Neurocognitivo
Tranctorno Neurocognitibo
Tranctorno Neurocognitvo
Tranctorno Neurocognitbo
Tranctorno Neuroconitivo
Tranctorno Neuroconitibo
Tranctorno euroconitvo
Tranctorno Neuroconitbo
Trancorno Neurocognitivo
Trancorno Neurocognitibo
Trancorno Neurocognitvo
Trancorno Neurocognitbo
Trancorno Neuroconitivo
Trancorno Neuroconitibo
Trancorno Neuroconitvo
Trancorno Neuroconitbo
Tranztorno Neurocognitivo
Tranztorno Neurocognitibo
Tranztorno Neurocognitvo
Tranztorno Neurocognitbo
Tranztorno Neuroconitivo
Tranztorno Neuroconitibo
Tranztorno Neuroconitvo
Tranztorno Neuroconitbo
Tranzorno Neurocognitivo
Tranzorno Neurocognitibo
Tranzorno Neurocognitvo
Tranzorno Neurocognitbo
Tranzorno Neuroconitivo
Tranzorno Neuroconitibo
Tranzorno Neuroconitvo
Tranzorno Neuroconitbo
Tramstorno Neurocognitivo
Tramstorno Neurocognitibo
Tramstorno Neurocognitvo
Tramstorno Neurocognitbo
Tramstorno Neuroconitivo
Tramstorno Neurocognitbo
Tramstorno Neuroconitivo
Tramstorno Neuroconitibo
Tramstorno Neuroconitvo
Tramstorno Neuroconitbo
Tramsorno Neurocognitivo
Tramsorno Neurocognitibo
Tramsorno Neurocognitvo
Tramsorno Neurocognitbo
Tramsorno Neuroconitivo
Tramsorno Neuroconitibo
Tramsorno Neuroconitvo
Tramsorno Neuroconitbo
Tramctorno Neurocognitivo
Tramctorno Neurocognitibo
Tramctorno Neurocognitvo
Tramctorno Neurocognitbo
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Tramzorno Cognitibo
Tramzorno Cognitvo
Tramzorno Cognitbo
Tramzorno Conitivo
Tramzorno Conitibo
Tramzorno Conitvo
Tramzorno Conitbo

Tramctorno Neuroconitivo
Tramctorno Neuroconitibo
Tramctorno Neuroconitvo
Tramctorno Neuroconitbo
Tramcorno Neurocognitivo
Tramcorno Neurocognitibo
Tramcorno Neurocognitvo
Tramcorno Neurocognitbo
Tramcorno Neuroconitivo
Tramcorno Neuroconitibo
Tramcorno Neuroconitvo
Tramcorno Neuroconitbo
Tramztorno Neurocognitivo
Tramztorno Neurocognitibo
Tramztorno Neurocognitvo
Tramztorno Neurocognitbo
Tramztorno Neuroconitivo
Tramztorno Neuroconitibo
Tramztorno Neuroconitvo
Tramztorno Neuroconitbo
Tramzorno Neurocognitivo
Tramzorno Neurocognitibo
Tramzorno Neurocognitvo
Tramzorno Neurocognitbo
Tramzorno Neuroconitivo
Tramzorno Neuroconitibo
Tramzorno Neuroconitvo
Tramzorno Neuroconitbo
Trastorno Neurocognitivo
Trastorno Neurocognitibo
Trastorno Neurocognitvo
Trastorno Neurocognitbo
Trastorno Neuroconitivo
Trastorno Neuroconitibo
Trastorno Neuroconitvo
Trastorno Neuroconitbo
Trasorno Neurocognitivo
Trasorno Neurocognitibo
Trasorno Neurocognitvo
Trasorno Neurocognitbo
Trasorno Neuroconitivo
Trasorno Neuroconitibo
Trasorno euroconitvo
Trasorno euroconitbo
Tractorno Neurocognitivo
Tractorno Neurocognitibo
Tractorno Neurocognitvo
Tractorno Neurocognitbo
Tractorno Neuroconitivo
Tractorno Neuroconitibo
Tractorno Neuroconitvo
Tractorno Neuroconitbo
Tracorno Neurocognitivo
Tracorno Neurocognitibo
Tracorno Neurocognitvo
Tracorno Neurocognitbo
Tracorno Neuroconitivo
Tracorno Neuroconitibo
Tracorno euroconitvo
Tracorno Neuroconitbo



Traztorno Neurocognitivo
Traztorno Neurocognitibo
Traztorno Neurocognitvo
Traztorno Neurocognitbo
Traztorno Neuroconitivo
Traztorno Neuroconitibo
Traztorno Neuroconitvo
Traztorno Neuroconitbo
Trazorno Neurocognitivo
Trazorno Neurocognitibo
Trazorno Neurocognitvo
Trazorno Neurocognitbo
Trazorno Neuroconitivo
Trazorno Neuroconitibo
Trazorno euroconitvo
Trazorno euroconitbo
Transtorno Neurocognitivo
Transtorno Neurocognitibo
Transtorno Neurocognitvo
Transtorno Neurocognitbo
Transtorno Neuroconitivo
Transtorno Neuroconitibo
Transtorno Neuroconitvo
Transtorno Neuroconitbo
Transorno Neurocognitivo
Transorno Neurocognitibo
Transorno Neurocognitvo
Transorno Neurocognitbo
Transorno Neuroconitivo
Transorno Neuroconitibo
Transorno Neuroconitvo
Transorno Neuroconitbo
Tranctorno Neurocognitivo
Tranctorno Neurocognitibo
Tranctorno Neurocognitvo
Tranctorno Neurocognitbo
Tranctorno Neuroconitivo
Tranctorno Neuroconitibo

Tranctorno euroconitvo
Tranctorno Neuroconitbo
Trancorno Neurocognitivo
Trancorno Neurocognitibo
Trancorno Neurocognitvo
Trancorno Neurocognitbo
Trancorno Neuroconitivo
Trancorno Neuroconitibo
Trancorno Neuroconitvo
Trancorno Neuroconitbo
Tranztorno Neurocognitivo
Tranztorno Neurocognitibo
Tranztorno Neurocognitvo
Tranztorno Neurocognitbo
Tranztorno Neuroconitivo
Tranztorno Neuroconitibo
Tranztorno Neuroconitvo
Tranztorno Neuroconitbo
Tranzorno Neurocognitivo
Tranzorno Neurocognitibo
Tranzorno Neurocognitvo
Tranzorno Neurocognitbo
Tranzorno Neuroconitivo
Tranzorno Neuroconitibo
Tranzorno Neuroconitvo
Tranzorno Neuroconitbo
Tramstorno Neurocognitivo
Tramstorno Neurocognitibo
Tramstorno Neurocognitvo
Tramstorno Neurocognitbo
Tramstorno Neuroconitivo
Tramstorno Neuroconitibo
Tramstorno Neuroconitvo
Tramstorno Neuroconitbo
Tramsorno Neurocognitivo
Tramsorno Neurocognitibo
Tramsorno Neurocognitvo
Tramsorno Neurocognitbo

d) Patrén de Busqueda: r'(?i)\bDe[mn]e?[mn]?[szc]ia"

Demencia
Demenzia
Demensia
Dememcia
Dememzia
Dememsia
Demecia
Demezia
Demesia
Demncia
Demnzia
Demnsia

Demmcia
Demmzia
Demmsia
Demcia
Demzia
Demsia
Denencia
Denenzia
Denensia
Denemcia
Denemzia
Denemsia

e) Patron de Busqueda: r"(?i)\bAl[szc]h?ei[mn][mn]?ei?r"

Alzheimer
Alzheimeir
Alzheimmer
Alzheimmeir
Alzheimner
Alzheimneir
Alzheiner
Alzheineir
Alzheinmer
Alzheinmeir
Alzheinner
Alzheinneir

Alzeimer
Alzeimeir
Alzeimmer
Alzeimmeir
Alzeimner
Alzeimneir
Alzeiner
Alzeineir
Alzeinmer
Alzeinmeir
Alzeinner
Alzeinneir

76

Tramsorno Neuroconitivo
Tramsorno Neuroconitibo
Tramsorno Neuroconitvo
Tramsorno Neuroconitbo
Tramctorno Neurocognitivo
Tramctorno Neurocognitibo
Tramctorno Neurocognitvo
Tramctorno Neurocognitbo
Tramctorno Neuroconitivo
Tramctorno Neuroconitibo
Tramctorno Neuroconitvo
Tramctorno Neuroconitbo
Tramcorno Neurocognitivo
Tramcorno Neurocognitibo
Tramcorno Neurocognitvo
Tramcorno Neurocognitbo
Tramcorno Neuroconitivo
Tramcorno Neuroconitibo
Tramcorno Neuroconitvo
Tramcorno Neuroconitbo
Tramztorno Neurocognitivo
Tramztorno Neurocognitibo
Tramztorno Neurocognitvo
Tramztorno Neurocognitbo
Tramztorno Neuroconitivo
Tramztorno Neuroconitibo
Tramztorno Neuroconitvo
Tramztorno Neuroconitbo
Tramzorno Neurocognitivo
Tramzorno Neurocognitibo
Tramzorno Neurocognitvo
Tramzorno Neurocognitbo
Tramzorno Neuroconitivo
Tramzorno Neuroconitibo
Tramzorno Neuroconitvo
Tramzorno Neuroconitbo

Denecia
Denezia
Denesia
Denncia
Dennzia
Dennsia
Denmcia
Denmzia
Denmsia
Denmcia
Denmzia
Denmsia

Alsheimer
Alsheimeir
Alsheimmer
Alsheimmeir
Alsheimner
Alsheimneir
Alsheiner
Alsheineir
Alsheinmer
Alsheinmeir
Alsheinner
Alsheinneir



f) Patrén de Busqueda:

g) Patron de Busqueda:

h) Patrén de Busqueda:

2. Memoria

a) Patrén de Busqueda:

b) Patrén de Busqueda:

3. Confusion

Alseimer
Alseimeir
Alseimmer
Alseimmeir
Alseimner
Alseimneir
Alseiner
Alseineir
Alseinmer
Alseinmeir
Alseinner
Alseinneir

DCL
DCL,

DCM
DCM,

DC
DC,

Memoria
Menoria

Recordar
Recorda
Recordor
Recordo
Recoerdar

= Alcheimer
= Alcheimeir
= Alcheimmer
= Alcheimmeir
= Alcheimner
= Alcheimneir
= Alcheiner
= Alcheineir
= Alcheinmer
= Alcheinmeir
= Alcheinner
= Alcheinneir

r"(?i\bDCL[,.:-]\s"

= DCL.

r"(?i\bDCM][,.:-]?2\s"

DCM.
= DCM:

r"(?i)\bDC[,.:-]\s"

r"(?i)\bMe?[mn]oria"

= Mmoria
= Mnoria

r"'(?i)\bRec[uo]e?rd[oa]r?"

= Recoerda
= Recoerdor
= Recoerdo
= Recurdar
= Recurda
= Recurdor

a) Patrén de Busqueda: r"(?i)\bCo[nm]fu?[czs]i[od]n"

Confusion
Confusion
Confuzién
Confuzion
Confucion
Confucion
Conusién

Conusion

Conuzién
Conuzion
Conucion
Conucion
Comfusién
Comfusion
Comfuzién
Comfuzion
Comfucién

b) Patrén de Busqueda: r"'(?i)\bCo[nm]fu?[nm]di?d?[00]"

Confundido
Confundidé
Confundio
Confundié
Confundido
Confundidé
Confundio

= Confundié
= Confunddo
= Confunddé
= Confundo

= Confundé

= Confunddo
= Confunddé
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Alceimer
Alceimeir
Alceimmer
Alceimmeir
Alceimner
Alceimneir
Alceiner
Alceineir
Alceinmer
Alceinmeir
Alceinner
Alceinneir

DCL-

DCM-

DC-

Recurdo
Recuerdar
Recuerda
Recuerdor
Recuerdo

Comfucion
Comusién
Comusion
Comuzién
Comuzion
Comucién

Comucion

Confundo
Confundé
Confumdido
Confumdidé
Confumdio
Confumdié
Confumdido



Confumdidé
Confumdio
Confumdié
Confumddo
Confumddé
Confumdo
Confumdé
Confumddo
Confumddo
Confumdo
Confumdd
Confndido
Confndid6
Confndio
Confndié
Confndido
Confndidé
Confndio
Confndié
Confnddo
Confnddé
Confndo
Confndé
Confnddo
Confnddé
Confndo
Confndé
Confmdido
Confmdidé
Confmdio
Confmdié
Confmdido
Confmdidé
Confmdio
Confmdié
Confmddo

4. Comportamiento

Confmddé
Confmdo
Confmdo
Confmddo
Confmddé
Confmdo
Confmdo
Comfundido
Comfundidé
Comfundio
Comfundié
Comfundido
Comfundidé
Comfundio
Comfundié
Comfunddo
Comfunddé
Comfundo
Comfundé
Comfunddo
Comfunddé
Comfundo
Comfundd
Comfumdido
Comfumdidé
Comfumdio
Comfumdié
Comfumdido
Comfumdidé
Comfumdio
Comfumdié
Comfumddo
Comfumddé
Comfumdo
Comfumdé
Comfumddo

a) Patrén de Busqueda: r'(?i)\bCo[nm]port?a[nm]ie[nm]to"

b) Patrén de Busqueda: r"'(?i)\bCo[nm]du?cta”

5. Cognicion

a) Patron de Busqueda: r"(?)\bCog?ni[czs]i[o6]n"

Comportamiento
Comportamiemto
Comportaniento

ComportaniemtoW

Comporamiento
Comporamiemto

Conducta
Condcta

Cognicién
Cognicion
Cognizién
Cognizion

b) Patron de Busqueda: r"'(?i)\bCog?nit?i?[vb]o"

Comporaniento
Comporaniemto
Conportamiento
Conportamiemto
Conportaniento
Conportaniemto

Comducta
Comdcta

Cognicién
Cognicion
Conicion
Conicion
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Comfumddé
Comfumdo
Comfumdo
Comfndido
Comfndidé
Comfndio
Comfndié
Comfndido
Comfndidd
Comfndio
Comfndié
Comfnddo
Comfnddé
Comfndo
Comfndé
Comfnddo
Comfnddé
Comfndo
Comfndéd
Comfmdido
Comfmdidé
Comfmdio
Comfmdié
Comfmdido
Comfmdidé
Comfmdio
Comfmdié
Comfmddo
Comfmddé
Comfmdo
Comfmdé
Comfmddo
Comfmddé
Comfmdo
Comfmdé

Conporamiento
Conporamiemto
Conporaniento

Conporaniemto

Conizién
Conizion
Conicion
Conicion



(20)\bFa[mn]i?lizar?"

r'(2i)\bCu?id?a?d[o6p]r"

—

r"(?i)\bpreocu?palczsd][d][06]n?"

r(?i)\bE[sz]po[sz](a0]"

1 (2i)\H?ij{oa]s?"

r'(?i)\H?er[mn]a[mn]os?"}

(2i)\bFa[mn]i?liar?"

(?i)\bCu?id?a?d[o6p]r"

Patrén de Bisqueda

T

r"(?i)\bpreocu?palczsd][d][06]n?"

r(2i)\bE(sz]po[sz][ao]"

£(2i)\H?ij[oa]s?"

r'(?i)\H?er[mn]a[mn]os?"

(20)\bFa[mn]i?liar?"

r(3i)\bCu?id?a?d[o6p]r"

—

(2i)\bpreocu?palczsd](d][o6]n?"

"(2i)\bE[sz]po[sz][ac)"

£(2i)\H?ij[oa]s?"

I AN S A

r'(?i)\H?er[mn]a[mn]os?"

Figura 8: Diagrama de flujo para la blisqueda del concepto preocupacicn familiar

Cognitivo
Cognitibo
Cognitvo
Cognitbo
Cogniivo
Cogniibo

6. Preocupacion Familiar

Cognivo
Cognibo
Conitivo
Conitibo
Conitvo
Conitbo

a) Patron de Busqueda: r''(?i)\bpreocu?palczs]i[o6]n?"

b) Patrén de Busqueda: r"(?i)\bang?u?[zs]t?ia"

Preocupacion
Preocupacion
Preocupacén
Preocupacon
Preocupazion
Preocupazion
Preocupazén
Preocupazon

Angustia
Angusia
Anguztia
Anguzia
Angstia
Angsia

Preocupasion
Preocupasion
Preocupasé6n
Preocupason
Preocpacion
Preocpacion
Preocpacén
Preocpacon

Angztia
Angzia
Anustia
Anusia
Anuztia
Anuzia

c) Patron de Busqueda: r(?i)\ba[zs]u[zs]tado[zs]?"

d) Patrén de Busqueda: r'(?i)\bFa[mn]i?li?ar?"

Asustados
Asustadoz
Asuztados
Asuztadoz

Azuztados
Azuztadoz
Asustado
Asustado
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= Coniivo
= Coniibo
= Conivo

= Conibo

» Preocpazién
» Preocpazion
» Preocpazén
= Preocpazon
= Preocpasion
= Preocpasion
= Preocpasoén
= Preocpason

= Anstia
= Ansia
= Anztia

= Anzia

= Asuztado
= Asuztado
= Azuztado
= Azuztado



= Familiar = Famlar = Fanliar
= Familia = Famla .
= Familar = Faniliar = Fanlia
= Famila = Fanilia « Fanlar
n Famliar = Fanilar
= Famlia = Fanila = Fanla
e) Patrén de Busqueda: r'(?i)\bCu?id?a?d[oop]r"
n Cuidador n Cuiadpr n Ciddor
= Cuidador = Cuidor = Ciddpr
= Cuidadpr = Cuidér = Cidador
= Cuiddor = Cuidpr = Ciador
= Cuiddér = Cidador = Ciadpr
» Cuiddpr n Cidador n Cidor
= Cuidador = Cidadpr = Cidor
n Cuiadoér = Ciddor n Cidpr
f) Patrén de Busqueda: r"'(?i)\bE[sz]po[sz][a0]"
» Esposo n Espoza » Ezpozo
= Esposa = Ezposo
= Espozo = Ezposa = Ezpoza
g) Patrén de Busqueda: r'(?i)\bPareja”
n Pareja
h) Patrén de Busqueda: r(?i)\H?ij[oa]s?"
= Hijos = ljos
= Hijas = ljas

i) Patrén de Busqueda: r"(?i)\H?er[mn]a[mn][oa]s?"

= Hermanos = Hernamos = Ernanos
= Hermanas = Hernamas

= Hermamos = Ermanos = Emanas
= Hermamas = Ermanas = Ernamos
= Hernanos = Ermamos

= Hernanas = Ermamas » Ernamas

7. Prueba para realizar la evaluacion cognitiva global
a) Patron de Busqueda: r"(?i)\bMo[CK]A\b"
= Moka = Moca

b) Patrén de Busqueda: r"'(?i)\bACE.?[R3]?1?1?1?2\b"

= ACE Il = ACE-3 = ACE/R
= ACE3 = ACE-R = ACEIl
= ACER = ACE/II = ACE3
= ACE-lll = ACE/3 = ACER

c) Patrén de Busqueda: r'(?i)\bMM[ST]?E?\b"

= MMSE = MMTE = MME
= MMS = MMT = MM

d) Patrén de Busqueda: r'(?i)\bMini.?Mental"

= Mini Mental = Mini/Mental
= Mini-Mental = MiniMental

e) Patron de Busqueda: r"(?i)\bFoll?s?t?ein"
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8. Olvido

a) Patron de Busqueda: r'(?i)\bOl[vblid[o6a][szrn]?[vbd]?[a0]?"

Follstein
Follsein
Folltein

Olvidosva
Olvidosvo
Olvidosv
Olvidosba
Olvidosbo
Olvidosb
Olvidosda
Olvidosdo
Olvidosd
Olvidosa
Olvidoso
Olvidos
Olvidozva
Olvidozvo
Olvidozv
Olvidozba
Olvidozbo
Olvidozb
Olvidozda
Olvidozdo
Olvidozd
Olvidoza
Olvidozo
Olvidoz
Olvidorva
Olvidorvo
Olvidorv
Olvidorba
Olvidorbo
Olvidorb
Olvidorda
Olvidordo
Olvidord
Olvidora
Olvidoro
Olvidor
Olvidorva
Olvidorvo
Olvidorv
Olvidorba
Olvidorbo
Olvidorb
Olvidorda
Olvidordo
Olvidord
Olvidora
Olvidoro
Olvidor
Olvidova
Olvidovo
Olvidov
Olvidoba
Olvidobo
Olvidob
Olvidoda
Olvidodo
Olvidod
Olvidoa
Olvidoo
Olvido
Olvidésva

= Follein
= Folstein
= Folsein

= Olvidésvo
= Olvidésv
= Olvidésba
= QOlvidésbo
= Olvidésb
= Olvidésda
= Olvidésdo
= Olvidésd
= Olvidésa
= QOlvidéso
= Olvidés
= Olvidézva
= Olvidézvo
= Olvidézv
= QOlvidézba
= QOlvidézbo
= Olvidézb
= QOlvidézda
= QOlvidézdo
= Qlvidézd
= Olvidéza
= QOlvidézo
= Olvidéz
= Olvidérva
= Olvidérvo
= Olvidérv
= Qlvidérba
= Olvidérbo
= Olvidérb
n Olvidérda
= Olvidérdo
= Olvidérd
= Qlvidéra
= Olvidéro
= Olvidér
= Olvidérva
= Olvidérvo
= Olvidérv
= Olvidérba
= Olvidérbo
= QOlvidérb
= Olvidérda
= QOlvidérdo
= Olvidérd
= Olvidéra
= Olvidéro
u Olvidér
= Olvidéva
= QOlvidévo
= Olvidév
= Olvidéba
= QOlvidébo
= QOlvidéb
= QOlvidéda
= QOlvidédo
= Olvidéd
= Olvidéa
= QOlvidéo
= QOlvidd

= Olvidasva
= Qlvidasvo
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Foltein

Folein

Olvidasv
Olvidasba
Olvidasbo
Olvidasb
Olvidasda
Olvidasdo
Olvidasd
Olvidasa
Olvidaso
Olvidas
Olvidazva
Olvidazvo
Olvidazv
Olvidazba
Olvidazbo
Olvidazb
Olvidazda
Olvidazdo
Olvidazd
Olvidaza
Olvidazo
Olvidaz
Olvidarva
Olvidarvo
Olvidarv
Olvidarba
Olvidarbo
Olvidarb
Olvidarda
Olvidardo
Olvidard
Olvidara
Olvidaro
Olvidar
Olvidarva
Olvidarvo
Olvidarv
Olvidarba
Olvidarbo
Olvidarb
Olvidarda
Olvidardo
Olvidard
Olvidara
Olvidaro
Olvidar
Olvidava
Olvidavo
Olvidav
Olvidaba
Olvidabo
Olvidab
Olvidada
Olvidado
Olvidad
Olvidaa
Olvidao
Olvida
Olbidosva
Olbidosvo
Olbidosv
Olbidosba
Olbidosbo



Olbidosb
Olbidosda
Olbidosdo
Olbidosd
Olbidosa
Olbidoso
Olbidos
Olbidozva
Olbidozvo
Olbidozv
Olbidozba
Olbidozbo
Olbidozb
Olbidozda
Olbidozdo
Olbidozd
Olbidoza
Olbidozo
Olbidoz
Olbidorva
Olbidorvo
Olbidorv
Olbidorba
Olbidorbo
Olbidorb
Olbidorda
Olbidordo
Olbidord
Olbidora
Olbidoro
Olbidor
Olbidorva
Olbidorvo
Olbidorv
Olbidorba
Olbidorbo
Olbidorb
Olbidorda
Olbidordo
Olbidord
Olbidora
Olbidoro
Olbidor
Olbidova
Olbidovo
Olbidov
Olbidoba
Olbidobo
Olbidob
Olbidoda
Olbidodo
Olbidod
Olbidoa
Olbidoo
Olbido
Olbidésva
Olbidésvo
Olbidésv
Olbidésba

Olbidésbo
Olbidésb
Olbidésda
Olbidésdo
Olbidosd
Olbidésa
Olbidéso
Olbidés
Olbidézva
Olbidézvo
Olbidézv
Olbidozba
Olbidézbo
Olbid6zb
Olbidézda
Olbidézdo
Olbidézd
Olbidéza
Olbidézo
Olbid6z
Olbidérva
Olbidérvo
Olbidérv
Olbidérba
Olbidérbo
Olbidérb
Olbidérda
Olbidérdo
Olbidérd
Olbidéra
Olbidéro
Olbidér
Olbidérva
Olbidérvo
Olbidérv
Olbidérba
Olbidérbo
Olbidérb
Olbidérda
Olbidérdo
Olbidérd
Olbidéra
Olbidéro
Olbidoér
Olbidéva
Olbidévo
Olbidév
Olbidéba
Olbidébo
Olbidob
Olbidéda
Olbidédo
Olbidod
Olbidoa
Olbidéo
Olbidé
Olbidasva
Olbidasvo
Olbidasv
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Olbidasba
Olbidasbo
Olbidasb
Olbidasda
Olbidasdo
Olbidasd
Olbidasa
Olbidaso
Olbidas
Olbidazva
Olbidazvo
Olbidazv
Olbidazba
Olbidazbo
Olbidazb
Olbidazda
Olbidazdo
Olbidazd
Olbidaza
Olbidazo
Olbidaz
Olbidarva
Olbidarvo
Olbidarv
Olbidarba
Olbidarbo
Olbidarb
Olbidarda
Olbidardo
Olbidard
Olbidara
Olbidaro
Olbidar
Olbidarva
Olbidarvo
Olbidarv
Olbidarba
Olbidarbo
Olbidarb
Olbidarda
Olbidardo
Olbidard
Olbidara
Olbidaro
Olbidar
Olbidava
Olbidavo
Olbidav
Olbidaba
Olbidabo
Olbidab
Olbidada
Olbidado
Olbidad
Olbidaa
Olbidao
Olbida



D. Operacionalizacion de las variables para el estudio de cohor-

te

Nombre de la Definicién Definicién Escala de Fuente de

Variable Dimension Conceptual Operacional Medida Informacién Instrumento Indice
Positividad a NA Contar con Prueba PCR Nominal Expediente Formato de 0 Negativo
SARS-CoV-2 una prueba para SARS — Clinico recoleccion A 1 Positivo

diagnoéstica Cov 2 Positiva
de infeccion o prueba de
por SARS Antigeno para
Cov 2 positiva SARS-CoV-2
positiva.

Fecha de NA Fechaen la Dia, Mes y Nominal Expediente Formato de Fecha
realizacién de que se realizd Afo en el que Clinico recoleccion A
prueba para la prueba se realizé la
deteccion de para la prueba PCR
SARS-CoV-2 deteccion de para SARS —

SARS Cov 2 Cov 2

Fecha de NA Fechaen la Dia, Mes y Nominal Expediente Formato de Fecha

inicio de que iniciaron Afio en el que Clinico recoleccion A

sintomas. los sintomas se iniciaron

asociados a la los sintomas
infeccién por relacionados
SARS Cov 2 a la infeccién
por SARS —

Cov 2

Semanas NA Semanas que Semanas Continua Expediente Formato de Semanas
transcurridas han transcurridas Clinico recoleccion A
después del transcurrido desde el Inicio
inicio de los desde el inicio de los

sintomas. de los sintomas

sintomas hasta el
asociados a la registro de
infeccion por datos.
SARS Cov 2.
Conclusién de NA Conclusion > 4 semanas Nominal Expediente Formato de 0 No
la etapa del tiempo posteriores al Clinico recoleccion A 18Si
aguda de la definido como inicio de la
COVID-19. etapa aguda sintomatolo-
de la gia
COVID-19.
Numero NA NUmero NUmero de Nominal Expediente Formato de Teléfono
Telefénico telefonico de contacto Clinico recoleccion A
contacto. telefénico, fijo
o celular
Antecedente NA Pacientes que Puntaje > Nominal Expediente Formato de 0 No
de Deterioro presentan -0.292 en las Clinico recoleccion A 18Si
Cogpnitivo registros predicciones
clinicos con del Modelo
datos que para
sugieren la deteccion de
presencia de Deterioro
deterioro Cognitivo en
cognitivo los registros
previo al electrénicos
momento de previos a la
estudio. infeccion por
SARS-COV-2.
Nivel de Moderada Categoria de Categoria 4-5 Ordinal Expediente Formato de 0 Moderado
Gravedad de enfermedad de la escala Clinico recoleccion A 1 Grave
la COVID 19 enlaque el de progresion
paciente dela
requiere hos- enfermedad
pitalizacion. de la OMS.
Grave Categoria de Categoria 6-9
enfermedad de la escala
enla que el de progresién
paciente dela
requiere enfermedad
Ventilacion de la OMS.
Asistida.
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Nombre de la

. . .. Definicion Definicion Escala de Fuente de -
Variable Dimension Conceptual Operacional Medida Informacién Instrumento Indice
Tiempo en el Moderada Tiempo Dias Continua Expediente Formato de Dias
Nivel de transcurrido transcurridos Clinico recoleccion A
Gravedad de que el en los que el
la COVID 19 paciente se paciente se
mantuvo en la mantuvo en la
categoria categoria
Moderada de Moderada de
la la
enfermedad. enfermedad,
es decir, 4-5
de la escala
de progresién
clinica de la
OMS.
Grave Tiempo Dias Continua Expediente Formato de Dias
transcurrido transcurridos Clinico recoleccion A
que el en los que el
paciente se paciente se
mantuvo en la mantuvo en la
categoria categoria
Grave de la Grave de la
enfermedad. enfermedad,
es decir, 6-9
de la escala
de progresién
clinica de la
OMS.
Deterioro NA Pacientes que Puntaje > Nominal Registros Algoritmo 0 No
Cognitivo presentan -0.292 en las médicos Python 18Si
posterior a la registros predicciones electrénicos
fase aguda de clinicos con del Modelo realizados en
la COVID-19 datos que para el
sugieren la deteccion de sistema
presencia de Deterioro informatico de
deterioro Cognitivo en consulta
cognitivo los registros externa del
durante el electrénicos IMSS (ECE) y
seguimiento posteriores a del
posterior a la la fase aguda sistema de
fase aguda de de la Hospitalizacion
la COVID-19 COVID-19 del IMSS
(PHADS)
Antecedente NA Enfermedad Consignacion Nominal Registros Formato de 0 No
de crénica en los médicos recoleccion A 18Si
Hipertension caracterizada registros electrénicos
Arterial por el electrénicos realizados en
incremento de de ingreso el
la presion que hospitalario o sistema
ejerce la previos a la informatico de
sangre sobre infeccion por consulta
las paredes SARS-CoV-2 externa del
de las de Diabetes IMSS (ECE) y
arterias. Melli- del
tus.Hipertension sistema de
Arterial Hospitalizacién
del IMSS
(PHADS)
Antecedente NA Grupo Consignacion Nominal Registros Formato de 0 No
de Diabetes heterogéneo en los médicos recoleccion A 18Si
Mellitus de trastornos registros electrénicos
caracteriza- electrénicos realizados en
dos por de ingreso el
hiperglucemia hospitalario o sistema
e intolerancia previos a la informatico de
a la glucosa. infeccion por consulta
SARS-CoV-2 externa del
de Diabetes IMSS (ECE) y
Mellitus. del
sistema de
Hospitalizacion
del IMSS
(PHADS)
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Nombre de la

. . .. Definicion Definicion Escala de Fuente de -
Variable Dimension Conceptual Operacional Medida Informacién Instrumento Indice
Antecedente NA Estado en el Consignacion Nominal Registros Formato de 0 No
de Obesidad que el peso en los médicos recoleccion A 18Si
corporal es registros electrénicos
superior a lo electronicos realizados en
aceptable o de ingreso el
deseable y hospitalario o sistema
generalmente previos a la informatico de
se debe a una infeccion por consulta
acumulacién SARS-CoV-2 externa del
de grasas en de Obesidad. IMSS (ECE) y
el cuerpo. del
sistema de
Hospitalizacion
del IMSS
(PHADS)
Antecedente NA Enfermedad Consignacion Nominal Registros Formato de 0 No
de crénica en los médicos recoleccion A 18Si
Enfermedad caracterizada registros electrénicos
Renal Cronica por electrénicos realizados en
disminucién de ingreso el
del filtrado hospitalario o sistema
glomerular, previos a la informético de
alteraciones infeccion por consulta
estructurales SARS-CoV-2 externa del
o alteraciones de IMSS (ECE) y
enel Enfermedad del
sedimento Renal sistema de
urinario por Cronica. Hospitalizacion
mas de 3 del IMSS
meses. (PHADS)
Antecedente NA Enfermedad Consignacion Nominal Registros Formato de 0 No
de caracterizada en los médicos recoleccion A 18Si
Insuficiencia por la registros electrénicos
Cardiaca incapacidad electronicos realizados en
del corazén de ingreso el
de bombear hospitalario o sistema
sangre en los previos a la informético de
volimenes infeccion por consulta
mas SARS-CoV-2 externa del
adecuados de IMSS (ECE) y
para Insuficiencia del
satisfacer las Cardiaca. sistema de
demandas del Hospitalizacion
metabolismo. del IMSS
(PHADS)
Antecedente NA Enfermedad Consignacion Nominal Registros Formato de 0 No
de Fibrilacion caracterizada en los médicos recoleccion A 18Si
auricular latidos registros electrénicos
auriculares electrénicos realizados en
descoordina- de ingreso el
dosy hospitalario o sistema
desorganiza- previos a la informético de
dos, infeccion por consulta
produciendo SARS-CoV-2 externa del
un ritmo de Fibrilacion IMSS (ECE) y
cardiaco auricular. del
rapido e sistema de
irregular. Hospitalizacion
del IMSS
(PHADS)
Antecedente NA Antecedente Consignacion Nominal Registros Formato de 0 No
de de la adminis- en los médicos recoleccion A 18Si
Quimioterapia tracion de registros electrénicos
farmacos con electrénicos realizados en
el objetivo de de ingreso el
destruir o hospitalario o sistema
reducir el previos a la informético de
ndmero de infeccion por consulta
células con SARS-CoV-2 externa del
caracteristi- de haber IMSS (ECE) y
cas de recibido del
malignidad. quimioterapia. sistema de
Hospitalizacion
del IMSS
(PHADS)
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Nombre de la

. . .. Definicion Definicion Escala de Fuente de -
Variable Dimension Conceptual Operacional Medida Informacién Instrumento Indice
Antecedente NA Antecedente Consignacion Nominal Registros Formato de 0 No
de uso de del uso de en los médicos recoleccion A 18i
Benzodiacepi- farmacos registros electrénicos
nas psicotrépicos electrénicos realizados en
con efectos de ingreso el
sedantes. hospitalario o sistema
previos a la informético de
infeccion por consulta
SARS-CoV-2 externa del
de uso de IMSS (ECE) y
Benzodiacepi- del
nas sistema de
Hospitalizacion
del IMSS
(PHADS)
Antecedente NA Antecedente Consignacion Nominal Registros Formato de 0 No
de uso de An- del uso de en los médicos recoleccion A 18i
ticonvulsivos farmacos con registros electrénicos
el objetivo de electronicos realizados en
controlar de ingreso el
crisis hospitalario o sistema
convulsivas o previos a la informético de
epilepsia. infeccion por consulta
SARS-CoV-2 externa del
de uso de An- IMSS (ECE) y
ticonvulsivos. del
sistema de
Hospitalizacion
del IMSS
(PHADS)
Antecedente NA Antecedente Consignacion Nominal Registros Formato de 0 No
de uso de del uso de en los médicos recoleccion A 18Si
Antipsiicéticos farmacos con registros electrénicos
el objetivo de electronicos realizados en
controlar de ingreso el
sintomas de hospitalario o sistema
psicosis. previos a la informético de
infeccion por consulta
SARS-CoV-2 externa del
de uso de An- IMSS (ECE) y
tipsiicoticos. del
sistema de
Hospitalizacion
del IMSS
(PHADS)
Antecedente NA Antecedente Consignacion Nominal Registros Formato de 0 No
de uso de del uso de en los médicos recoleccion A 18Si
Antipsiicéticos farmacos con registros electrénicos
el objetivo de electronicos realizados en
controlar o de ingreso el
tratar la hospitalario o sistema
depresion. previos a la informético de
infeccion por consulta
SARS-CoV-2 externa del
de uso de An- IMSS (ECE) y
tidepresivos. del
sistema de
Hospitalizacion
del IMSS
(PHADS)
Nombre NA Conjunto de Nombre y Nominal Expediente Formato de Nombre
palabras que Apellidos Clinico recoleccion A
identifican a completos del
una persona. paciente
Edad NA Afos de vida Afos Discreta Expediente Formato de Afos
cumplidos al transcurridos Clinico recoleccion A
momento de desde el
la nacimiento
observacion. segun
interrogatorio
parala

historia clinica
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Nombre de la

. . .. Definicion Definicion Escala de Fuente de -
Variable Dimension Conceptual Operacional Medida Informacién Instrumento Indice
Sexo NA Identidad Sexo del Nominal Expediente Formato de 0 Hombre
generada por paciente Clinico recoleccion A 1 Mujer
las caracteris- basado
ticas en
biolégicas y interrogatorio
fisicas que parala
marcan a una historia clinica
persona
hombre o
mujer en el
momento de
su nacimiento
NUmero de NA NUmero de NUmero de Nominal Expediente Formato de NUmero
Seguridad identificacion Identificacion Clinico recoleccion A
Social generado por parala
el Instituto Seguridad
Mexicano del Social
Seguro Social
para llevar un
registro del
trabajador o
asegurado.
Agregado NA Codigo Codigo del Nominal Expediente Formato de Codigo
Médico agregado al Agregado Clinico recoleccion A
NuUmero de Médico
Seguro Social emitido por el
generado por Seguro Social
el Instituto
Mexicano del
Seguro Social
para llevar un
registro del
trabajador o
asegurado.
Saturacién de NA Porcentaje de Oximetria de Discreta Expediente Formato de Porcentaje
Oxigeno oxigeno que pulso medida Clinico recoleccion A
se encuentra al Ingreso
unido a la Hospitalario
hemoglobina.
Hospitalizacion NA Ingreso de Requerimiento Nominal Expediente Formato de 0 No
una persona a de Hospitali- Clinico recoleccion A 18Si
un Hospital zacién
para recibir
atencion
médica
durante un
periodo de
tiempo.
Fecha de NA Fechaen la Dia, Mes y Nominal Expediente Formato de Fecha
Hospitaliza- que el Afio en el que Clinico recoleccion A
cion paciente se el paciente se
hospitaliz6. hospitalizé.
Fecha de NA Fechaenla Dia, Mes y Nominal Expediente Formato de Fecha
Egreso que el Afio en el que Clinico recoleccion A
Hospitalario paciente fue el paciente
egresado del fue egresado
hospital. del hospital
por mejoria.
Tiempo de NA Tiempo Numero de Continua Expediente Formato de 0 No
Hospitaliza- transcurrido dias Clinico recoleccion A 18Si
cion durante la hospitalizado.
hospitaliza-
cién del
paciente.
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Nombre de la

. . .. Definicion Definicion Escala de Fuente de -
Variable Dimension Conceptual Operacional Medida Informacién Instrumento Indice
Hospitalizacion NA Escenario Estancia Nominal Expediente Formato de 0 No
Prolongada donde la Hospitalaria > Clinico recoleccion A 18Si
estancia del 10.5 dias.
paciente es
mayor al valor
de referencia
esperado de
acuerdo con
el tipo de
hospital y
division
médica,
establecidos
en el Manual
Metodolégico
de
Indicadores
Médicos del
IMSS.
Necesidad de NA Procedimiento Asistencia Nominal Expediente Formato de 0 No
VMI de respiracion mecénica de Clinico recoleccion A 18Si
artificial, la ventilacion
mediante el pulmonar
cual se espontanea
conecta un cuando ésta
respirador al es inexistente
paciente a o ineficaz
través de un para la vida
tubo
endotraqueal
o de una
traqueostomia
con el fin de
sustituir la
funcién
ventilatoria.
Fecha de NA Fechaen la Dia, Mes y Nominal Expediente Formato de Fecha
Intubacién que el Ao en el Clinico recoleccion A
paciente se paciente se
intubo. intubo6.
Fecha de NA Fechaenla Dia, Mes y Nominal Expediente Formato de Fecha
Extubacion. que el Afo en la que Clinico recoleccion A
paciente se el paciente se
extubd de extubé de
forma exitosa forma exitosa
pormasde 72  por méas de 72
hrs. hrs.
Tiempo de NA Tiempo NUmero de Continua Expediente Formato de 0 No
VMI transcurrido dias que el Clinico recoleccion A 18Si
enlaque el paciente usé
paciente usé de VM
Ventilacion
Mecanica
Invasiva.
Intubacién NA Uso de Uso de VMI Nominal Expediente Formato de 0 No
Prolongada ventilacion por > 7 dias Clinico recoleccion A 18Si
mecanica
invasiva por
mas de una
semana.
Infeccion NA Inicio de los Inicio de los Nominal Expediente Formato de 0 No
durante sintomas sintomas Clinico recoleccion A 18i
segunda ola relacionados relacionados
a infeccion a infeccién
por por
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
durante la entre el 30 de
segunda ola mayo de 2021
de COVID-19 hasta el 18 de
en México diciembre de
que abarcé de 202192,
la semana
epidemioldgi-
ca 2020-41
hasta la
2021-2192,
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Nombre de la

. . .. Definicion Definicion Escala de Fuente de -
Variable Dimension Conceptual Operacional Medida Informacién Instrumento Indice
Infeccion NA Inicio de los Inicio de los Nominal Expediente Formato de 0 No
durante sintomas sintomas Clinico recoleccion A 18i

tercera ola relacionados relacionados
a infeccion a infeccién
por por
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
durante la entre el 30 de
tercera ola de mayo de 2021
COVID-19 en hasta el 18 de
México que diciembre de
abarcé de la 202192,
semana epi-
demiolégica
2021-22 hasta
la 2021-50%.
Infeccion NA Inicio de los Inicio de los Nominal Expediente Formato de 0 No
durante sintomas sintomas Clinico recoleccion A 18i
cuarta ola relacionados relacionados
a infeccion a infeccién
por por
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
durante la entre el 19 de
cuarta ola de diciembre de
COVID-19 en 2021 al 30 de
México que abril de
abarcé de la 202292,
semana epi-
demiolégica
2021-51 ala
semana
2022-17%2,
Infeccion NA Inicio de los Inicio de los Nominal Expediente Formato de 0 No
durante quinta sintomas sintomas Clinico recoleccion A 18Si
ola relacionados relacionados
a infeccion a infeccién
por por
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
durante la entre el 1 de
quinta ola de mayo de 2022
COVID-19 en hasta el 27 de
México que agosto de
abarcé de la 202292
semana epi-
demiolégica
2022-18 hasta
la semana
2022-34%,

89



E. Manual operacional

Manual operativo

Este manual, tiene como propdsito establecer la sistematizacion de las acciones que llevé acabo el investigador principal y sus cola-
boradores para la recoleccién de datos.

Instrucciones generales:

Este manual se divide en 4 partes, que se enlistan a continuacién, en cada una de las partes se describe con detalle la serie de pasos
que el investigador principal o el colaborador deber4 realizar para obtener la informacion y recolectar los datos.

En cada segmento, se despliega una tabla dividida por etapas que se deberan llevar a cabo en orden de disposicién, cada etapa tiene
tres columnas, en la primer columna se define el responsable de la actividad, en la segunda columna se describe la actividad y su sistematizacién
y por altimo, en la tercer columna se definen los documentos involucrados en la actividad.

E.1. Contenido

[Solicitud de Tistado y expedientes en archivo clinico[2]
IMuestreo 3|

Revision inicial del expediente:}4]

Busqueda de informacion en los registros electronicos[4]
Busqueda de otros criterios de no inclusion|6]

Deteccion de deterioro cognitivo durante el seguimiento|7|

E.2. Solicitud de listado y expedientes en archivo clinico

Esta seccion tiene como propoésito establecer la sistematizacion de las acciones que llevé acabo para la solicitud del listado de pacien-
tes y expedientes en el archivo clinico del hospital:

Responsable Descripcion de Actividades Documento Involucrado

ETAPA 1
Investigador Principal

= Copia del dictamen de aprobacién
por parte del comité local de
investigacién donde se aclare el
estado de aprobacién del protocolo y
el Numero de Registro Institucional.

1. Solicita a personal de Archivo Clinico el listado de
pacientes que egresan del hospital por sospecha
de COVID 19.

= Copia de la Carta de No
Inconveniencia del director médico

c del hospital.
Personal de Archi lini
ersonal de Archivo Clinico 2. Recibe y revisa la copia del dictamen de

aprobacién por parte del comité local de
investigacion y la copia de la carta de no
Inconveniencia del director médico del hospital.

3. Sies necesario corroborara la informacién con las
autoridades correspondientes.

Documentos incompletos o incorrectos

4. Silos documentos no cumplen con los requisitos
de aprobacion, se negara el acceso a los
expedientes clinicos.

Se finaliza la actividad, no se puede continuar hasta
contar con la documentacion correcta y completa.
Documentos completos y correctos

5. Acepta la solicitud de la lista y entrega la lista de
pacientes que egresaron del hospital por
sospecha de COVID 19 en el Gltimo mes y da
acceso a los expedientes necesarios.

Se Continuda con las actividades del Manual Operacional

E.3. Muestreo

Esta seccion tiene como propésito establecer la sistematizacién de las acciones que llevé acabo el investigador principal o el colabo-
rador para realizar el muestreo:

Responsable Descripcion de Actividades Documento Involucrado

ETAPA 1
Creacion de Base de datos
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Responsable Descripcion de Actividades Documento Involucrado

Investigador Principal o = Hoja de célculo .xIsx
colabo?ador. P 6. Verifica que el listado contenga los datos )

correctos del paciente

. Numero de Seguro Social
. Agregado Médico
Nombre

. Apellido Paterno

o oo T W

. Apellido Materno

7. Genera un archivo xIsx donde vaciara la
informacién recopilada del listado.

8. ldentifica que el paciente cuente con prueba
para SARS Cov 2 positiva, ya sea prueba
rapida o PCR.

9. Elimina a los pacientes sin prueba para SARS
Cov 2 positiva.
ETAPA 2
Asignacion Estratificada

| tigador Principal
cr;\fgzcl)g:dgrr. rincipat o 10. Identifica el nivel de gravedad de cada paciente y

lo registrara en la hoja de célculo.

= Hoja de célculo .xIsx

a. Moderado (que cumplié con los criterios
para las categorias 4-5 de la escala de
progresion de la enfermedad de la OMS)

b. Grave (que cumpli6 con los criterios para
las categorias 6-9 de la escala de
progresion de la enfermedad de la OMS)

11. Se estratificaran a los pacientes segun el nivel de
gravedad registrado en la hoja de célculo y se
asignara un nimero de identificacién a cada
paciente de forma secuencial comenzando por el
namero 1.

Se Continua con las actividades del Manual Operacional

E.4. Revision inicial del expediente:

Esta seccion tiene como propésito establecer la sistematizacion de las acciones que llevo acabo el investigador principal o sus colabo-
radores para la recoleccion de datos durante la revision inicial del expediente:

E.5. Busqueda de informacion en los registros electronicos

Responsable Descripcion de Actividades Documento Involucrado
ETAPA 1
Busqueda de Diagnéstico de Deterioro Cognitivo
Computadora Algoritmo Python
P 12. Aplicara el algoritmo escrito en Python para la = A y
busqueda automatizada en los registros = Hoja de Calculo

electrénicos de cada paciente en blsqueda de las
variables descritas en la operacionalizacion.

13. El orden de blusqueda programado en el algoritmo
es:

a. Registros electrénicos de Urgencias.
b. Registros electronicos de Hospitalizacion.

c. Registros electrénicos de
Hospitalizaciones previas (si cuenta con
ellas).

d. Registros electrénicos del sistema de
consulta externa del IMSS de segundo
nivel (si cuenta con ellas).

Se Continuda con las actividades del Manual Operacional
ETAPA 2
Registro de Diagnéstico de Deterioro Cognitivo
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Responsable Descripcion de Actividades

Documento Involucrado

Computadora .
14. Al momento en el que el algoritmo encuentra una

coincidencia con las variables que integran el
modelo, registrara la siguiente informacion de
manera automatica en la hoja de célculo.

Se Continua con las actividades del Manual Operacional
ETAPA 3
Verificacion de la informacion recopilada
Investigador Principal o

colaborador 15. Verifica y Registra en el formato de recopilacion

de datos A los resultados de las coincidencias
encontradas por el algoritmo.

Se Continua con las actividades del Manual Operacional
ETAPA 4
Pronéstico para Diagndéstico de Deterioro Cognitivo previo a infeccion por SARS-COV 2

Computadora
P 16. Calcula, de manera automatica, el indice para

detectar deterioro cognitivo a partir de las
variables encontradas de cada paciente de
registros previos a la infeccion por SARS Cov 2.

17. Clasifica, de manera automatica, al paciente en:

a. -0.292

b. 0 Sin deterioro cognitivo previo a COVID si
obtiene una prediccion < -0.292

18. Registra la clasificacién de manera automatica en
la Hoja de Célculo.

Se Continua con las actividades del Manual Operacional
ETAPA 5
Prondstico para Diagndstico de Deterioro Cognitivo
Investigador Principal o

colaborador 19. Verifica y Registra en el formato de recopilacion

de datos A los resultados de las clasificaciones
realizadas por el algoritmo.

Se Continua con las actividades del Manual Operacional

= Algoritmo Python

= Hoja de Célculo

= Hoja de célculo

= Formato de Recopilacion A

= Algoritmo Python

= Hoja de Célculo

= Hoja de célculo

= Formato de Recopilacion A

E.6. Busqueda de otros criterios de no inclusion

Responsable Descripcion de Actividades

Documento Involucrado

ETAPA 1
Investigador Principal o

colaborador 20. Verifica en el expediente clinico y registra en el

formato de recopilacién de datos A que el
paciente no cuente con alteracion visual grave.

21. Verifica en el expediente clinico y registra en el
formato de recopilacién de datos A que el
paciente no cuente con alteracién auditiva grave.

22. \Verifica en el expediente clinico y registra en el
formato de recopilacién de datos A que el
paciente no cuente con alteracién motora grave.

23. Verifica en el expediente clinico y registra en el
formato de recopilacién de datos A que el
paciente no cuente con alguna discapacidad
grave.

Si el paciente no cuenta con alguna de las anteriores, se
Continda con las actividades del Manual Operacional

Si el paciente cuenta con alguna de las anteriores, se da
por finalizada la actividad.

= Formato de recopilacién de datos A.

E.7. Deteccion de deterioro cognitivo durante el seguimiento

Responsable Descripcion de Actividades

Documento Involucrado

ETAPA 1
Prondstico para Diagndstico de Deterioro Cognitivo previo a infeccion por SARS-COV 2
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Responsable Descripcion de Actividades

Documento Involucrado

Computadora

25.

26.

27.

24.

Calcula, de manera automatica, el indice para
detectar deterioro cognitivo a partir de las
variables encontradas de cada paciente de
registros posterior al término de la fase aguda de
la COVID-19.

Clasifica, de manera automatica, al paciente en:

a. -0.292

b. 0 Sin deterioro cognitivo previo a COVID si
obtiene una prediccion < -0.292

Registra la clasificacién de manera automatica en
la Hoja de Célculo.

Este proceso se repite cada 30 dias después
del fin de la fase aguda de COVID-19 de cada
uno de los pacientes, usando los registros
acumulados hasta el momento de la
evaluacion, hasta completar 2 afos.

Se Continua con las actividades del Manual Operacional

ETAPA 2

Prondstico para Diagndstico de Deterioro Cognitivo

Investigador Principal o
colaborador

28.

Verifica y Registra en el formato de recopilacion
de datos A los resultados de las clasificaciones
realizadas por el algoritmo.

Se Continua con las actividades del Manual Operacional

= Algoritmo Python

= Hoja de Célculo

= Hoja de célculo

= Formato de Recopilaciéon A
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10.

11.

Listado de participantes como panelistas

. Dra. Sara Eleonor Maldonado Fernandez, Médico Familiar, Instituto Mexicano del Seguro So-

cial.

. Dr. Raul Vargas Mendez, Médico Internista, adscrito al Hospital General de Zona No. 2 de

Aguascalientes, Aguascalientes.

Dr. Daniel Rangel Magdaleno, Médico Internista, adscrito al Hospital General de Zona No. de

Ledn, Guanajuato.

Dr. Omar Karin Zambrano Zaragoza, Médico Internista, adscrito al Hospital General de Zona
No. 2 OOAD Aguascalientes.

Mtra. Mariana Villanueva Rosales, Maestra en Psicoanalisis, actual docente de la Universidad
Cuahutemoc campus Aguascalientes, con amplia experiencia en la aplicacion de pruebas neu-

ropsicoldgicas.

Dr. David Ubaldo Ramirez Esquivel, Neurodlogo, egresado del Instituto Nacional de Neurologia

y Neurocirugia.

Dr. Gerénimo Aguayo Leytte, Neurdlogo clinico, egresado del Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia, actualmente adscrito al servicio de Neurologia del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo.

Dr. Guillermo Davila de la Llave, egresado del Instituto Nacional de Ciencias Médicas Salvador
Zuviran, Médico Internista y Neuro-Geriatra, actualmente adscrito al servicio de Geriatria del

Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Dr. Ivan Gomez Soto, Neuro - Geriatra, actualmente adscrito al servicio de Geriatria del Hospital

General de Zona No. 2 OOAD Aguascalientes.

Dr. Juan Antonio Vidales Olivo, Geriatra, actualmente coordinador y adscrito del servicio de

Geriatria del Hospital General de Zona No. 1 Aguascalientes.

Dr. Humberto Hernandez Martinez Bautista, doctor en estadistica, Centro de Investigacién en

Matematicas (CIMAT) unidad Aguascalientes.
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