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18.-ANEXOS . 58

1.-RESUMEN ESTRUCTURADO
MORTALIDAD DE PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS CONTAGIADOS DE

COVID-19 PREVIAMENTE VACUNADOS, EN EL HGR 251

Autores:

Nombre: José de Jesus Gardufio Garcia
Area de adscripcion: Médico Adscrito Medicina Interna
Lugar de trabajo: Hospital General Regional 251 IMSS

Nombre: llse De La Cruz Morales

Area de adscripcion: Residente de Geriatria

Introduccion-Antecedentes

La pandemia por COVID-19 ha sido un antes y después para el mundo, sobre todo
por los altos indices de contagiosidad y de morbimortalidad; afectando de manera
preponderante a la poblacion adulta mayor, a tal grado de que han sido una
prioridad al momento de evaluar la urgencia de vacunacion. Sin embargo, en los
ensayos clinicos realizados por las farmaceéuticas encargadas de la elaboracion de
vacunas, los adultos mayores en la mayoria de los casos han sido excluidos debido
precisamente a la edad y a la presencia de comorbilidades; por lo tanto, la respuesta
gue tendran los pacientes con dichas caracteristicas se encuentra estudiada de
manera insuficiente. Mas aun, en pacientes que ya se encuentran vacunados,
resulta necesario evaluar su respuesta a la infeccion, ya que hay algunos protocolos

gue sugieren un mejor desenlace a pesar de no haberse podido evitar la misma.

Objetivo
Conocer el desenlace de los pacientes adultos mayores contagiados de SARS-COV
2, tomando en cuenta nimero de comorbilidades y de dosis de vacuna.
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Material y método

Revision de expediente clinico electrénico

Recursos e Infraestructura
Expediente clinico electrénico del Hospital General Regional 251 perteneciente al
Instituto Mexicano del Seguro Social.
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2.-MARCO TEORICO

ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS 19: HISTORIA
El primer caso de COVID-19 se reporté en Wuhan, China, a principios de diciembre

de 2019, ahora conocido por ser causado por un nuevo beta-coronavirus, nombrado
SARS-CoV-2. En el lapso de algunos meses, la enfermedad por COVID-19 se volvio
pandémica debido a su facil transmisibilidad, extendiéndose a través de los

continentes, con aumento de nimero de casos y muertes de manera diaria.

A pesar de que la mayoria de las personas infectadas tienes una presentacion leve
de la enfermedad (mas del 80%), el 14% tienen una presentacion severa, y el 5%
desarrolla una enfermedad critica. Aproximadamente el 10% requieren admision
hospitalaria debido a neumonia, de los cuales el 10% tendra necesidad de una UCI,
incluyendo ventilacion mecanica invasiva por SARS. Mientras que la mortalidad
parece ser superior en personas adultas mayores y en aquellos con comorbilidades
como neumopatia cronica, enfermedad cardiovascular, hipertension y diabetes, la
poblacion joven sin comorbilidades también se encuentra en riesgo de enfermedad
critica, incluyendo falla organica multiple y muerte. (1)

EPIDEMIOLOGIA

La pandemia por COVID-19 se ha expandido enormemente, desde que los primeros
casos fueron reportados en China en diciembre de 2019. Hasta octubre 18 de 2021,
mas de 240 millones de casos habian sido reportados de manera global, incluyendo
mas de 4.9 millones de muertes. Las personas de todos los rangos de edad se
encuentran en riesgo de adquirir la infeccion y desarrollar una enfermedad severa;
sin embargo, la probabilidad de enfermedad seria es mas grande en personas
mayores de 60 afios, en aquellos que viven en casas de cuidados, asilos o0 que

padecen enfermedades cronicas. (2)

En un andlisis de mas de 1.3 millones de casos de COVID-19 confirmados por
laboratorio que fueron reportados en Estados Unidos, entre enero y mayo de 2020,
el 14% requirieron hospitalizacion, 2% fueron admitidos en UCI y el 5% murieron.
El porcentaje de pacientes que murieron fue 12 veces mayor entre aquellos con
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comorbilidades (19.5%), comparado con pacientes sin las mismas (1.6%); y el
porcentaje de pacientes hospitalizados fue mayor entre los que presentaban

comorbilidades (45.4%) que en aquellos previamente sanos (7.6%). (2)

Entre aquellos con los que se contaba con informacién acerca de su condicion
médica previa, 32% tenian enfermedad cardiovascular, 30% padecian diabetes, y
18% tenian neumopatia cronica. Otras condiciones que tal vez los predisponian a
enfermedad grave incluyen céancer, enfermedad renal, enfermedad hepatica
(especialmente cirrosis), obesidad, anemia de células falciformes, y otras

condiciones de inmunocompromiso.

El mayor indice de mortalidad se dio entre aquellos mayores de 70 afios,
independientemente de la presencia de comorbilidades.

Los pacientes que son receptores de trasplante y las embarazadas también se
encuentran en alto riesgo de presentar una enfermedad severa. Informacién
proveniente de Estados Unidos sugiere que las minorias raciales y étnicas
experimentan indices mas altos de COVID-19, hospitalizacion subsecuente y

muerte. (2)

Entre los factores que contribuyen a una mayor incidencia de complicaciones en
estos grupos se encuentran los ambientes de trabajo que implican una mayor
exposicién a la enfermedad, desigualdad econdémica (que limita la habilidad de las
personas para protegerse a si mismos contra la exposicién al COVID-19), asi como

falta de accesibilidad a servicios médicos.

La desigualdad en la sociedad contribuye a disparidades en salud para las minorias,
incluyendo rangos mas altos de comorbilidades, lo cual a la larga incrementa el
riesgo de desarrollar una enfermedad severa. (2)

GENERALIDADES

Los receptores de la enzima convertidora de angiotensina son la puerta de entrada
del SARS-CoV-2 en las células humanas. (3)
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Variantes

Al igual que otros RNA virus, SARS-CoV-2 se encuentra en procesos de mutacion
de manera constante. Las nuevas variantes pueden potencialmente incrementar o
disminuir infectividad y virulencia. Adicionalmente, las mutaciones pueden
incrementar la capacidad del virus para evadir la respuesta inmune adaptativa
resultado de una infeccién pasada o de la vacunacién. Esto podria incrementar el

riesgo de reinfeccion o disminuir la efectividad de las vacunas.

Existe evidencia de que las variables de SARS COV2 tienen susceptibilidad
reducida al plasma de personas previamente infectadas o inmunizadas, asi como
de los anticuerpos monoclonales. A partir de diciembre de 2020, multiples variantes
se han identificado, a las cuales se les ha asignado una letra del alfabeto griego por
la OMS. Se les conoce como variantes VOC si cumplen con ciertas caracteristicas,
como incremento de la transmisibilidad o virulencia. Adicionalmente, el tratamiento
y las vacunas probablemente tienen efectividad disminuida vs VOC, y las
mutaciones encontradas en estas variantes probablemente interfieran con los

“target” de las pruebas diagndsticas.

La designacioén “variante de interés” (VOI), se usa para variantes importantes que
no han sido completamente caracterizadas. En septiembre de 2021, los CDC
agregaron una nueva designacion: “variantes que estd siendo monitorizadas”
(VBM). Se refiere a variantes en los cuales la informacion disponible indica un
impacto claro, o potencial, sobre las contramedidas existentes, o variantes que han
sido asociadas con enfermedad mas severa o indices mayores de transmision. Sin
embargo, estas variantes no han vuelto a ser detectadas o se encuentran circulando
en niveles muy bajos en los Estados Unidos. Por lo tanto, estas variantes no tienen

un riesgo inminente en los Estados Unidos.

La B.1.617.2 (variante Delta) fue identificada por primera vez en la India y fue
designada como VOC. Es la variante dominante en Estados Unidos desde el verano
de 2021. Esta variante es mas infecciosa que las demas, llevando a un incremento

de la transmisibilidad.
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La B.1.1.7 (variante Alpha), que fue vista primeramente en el Reino Unido, es mas
infecciosa y probablemente mas virulenta que las primeras variantes. La B.1.351
(variante Beta) fue originalmente identificada en Sudafrica y se ha expandido a

numerosos paises, incluyendo los Estados Unidos.

La P.1 (variante Gamma) fue identificada en Manaus, Brasil; actualmente también
se le puede encontrar en Estados Unidos. Estas variantes, previamente
identificadas como VOC, ahora se identifican como VBM. Otras variantes incluyen
la B.1.427/B.1.429 (Epsilon), B.1.617.1 (Kappa). (4)

CUADRO CLINICO

El periodo estimado de incubacion para COVID.19 es arriba de 14 dias desde el
momento de la exposicion, con una media de 4-5 dias. El espectro de la enfermedad
puede ir desde una infeccion asintomatica hasta neumonia severa con SARS y
muerte. Entre 72,314 personas con COVID-19 en China, 81% de los casos fueron
reportados como leves (en este estudio, definidos como casos sin neumonia o
neumonia leve), 14% fueron severos (definidos como disnea, frecuencia respiratoria
mayor a 30 respiraciones por minuto, saturacion menor a 93% PAFI menor a 200
en las 24-48 horas previas), y 5 de los casos se clasificaron como enfermedad critica
(definidos como falla respiratoria, choque séptico, disfuncién multiorganica).

En un reporte de més de 370,000 casos de COVID-19 confirmados en Estados
Unidos, 70% de ellos experimentaron fiebre, tos o falta de aire; 36% presento
mialgias y 34% cefalea. Otros sintomas reportados incluyeron diarrea, mareo,

rinorrea, anosmia, disgeusia, faringitis, dolor abdominal, anorexia y vomito. (4)

Los pacientes con infeccion con SARS-CoV-2 experimentan un rango de
manifestaciones clinicas, desde una presentacion asintomética hasta enfermedad
critica. En general, los adultos con SARS-CoV-2 pueden agruparse en las siguientes
categorias; sin embargos, la presentacién de cada categoria puede sobreponerse

o0 variar, y el status clinico puede cambiar a través del tiempo.

Infeccidn asintomética o presintomatica: Personas con prueba positiva para SARS-
CoV-2 usando un test viroldégico (NAAT o test de antigeno), pero que no presentan

sintomas consistentes con COVID-19.
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Enfermedad leve: personas que presentan cualquiera de los sintomas relacionados
con COVID 19 (fiebre, tos, odinofagia, malestar, cefalea, mialgias, nausea, vomito,
diarrea, pérdida del gusto y del olfato) pero que no presentan disnea o

anormalidades en estudios de imagen.

Enfermedad moderada: Pacientes con evidencia de enfermedad en tracto
respiratorio inferior por clinica o imagen y que presentan saturacién de oxigeno

mayor o igual a 94% al aire libre, sobre el nivel del mar.

Enfermedad severa: frecuencia respiratoria de 30/minuto, o infiltrados pulmonares
de mas del 50%.

Enfermedad critica: Pacientes con falla respiratoria, choque séptico y/o disfuncién

organica multiple.

Pacientes con comorbilidades previas tienen mas probabilidad de progresion a
enfermedad severa. Estas condiciones incluyen ser mayor de 65 afos, enfermedad
cardiovascular, neumopatia cronica, anemia por células falciformes, diabetes,
cancer, obesidad, enfermedad renal crénica, embarazo, ser fumador, ser receptor

de trasplante, estar recibiendo terapia inmunosupresora.

Los trabajadores de la salud deberan monitorizar a los pacientes de manera

estrecha hasta que se alcance la mejoria clinica.

La valoracion inicial incluye radiografia de torax, ultrasonido o tomografia si es que
esta indicado. Lo estudios de laboratorio incluyen biometria heméatica completa,
guimica sanguinea, perfil hepatico, etc. Los marcadores antiinflamatorios como
proteina C reactiva, dimero D y ferritina no son medidos rutinariamente, pero tienen
valor pronéstico. (4)

DIAGNOSTICO

A cualquier persona con sintomatologia consistente con COVID -19, asi como gente
con riesgo alto de exposicion a SARS-CoV-2, se le deberian de aplicar pruebas para
la enfermedad. Estas pruebas deberian emplear un test de amplificacién de acido
nucleico (NAAT) o test de antigeno. Idealmente, las pruebas deberian aplicarse en

personas con exposicion repetida al virus, como los trabajadores de la salud, asi
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como en personas que trabajen en ambientes con alta concentracion de personas

(maestros, estudiantes, trabajadores de la industria alimenticia) y a los viajeros.

A pesar de que las muestras de nasofaringe se encuentran entre las muestras
recomendadas para la identificacion de SARS-CoV-2, las muestras nasales u
orofaringeas son alternativas aceptables. Las muestras de tracto respiratorio bajo
tienen un mayor rendimiento que las muestras de tracto respiratorio alto, pero
suelen no obtenerse por la preocupacion acerca de la aerolizacion del virus durante

la recoleccion.
Test de amplificacién de acido nucleico para infeccion por SARS-CoV-2

Las pruebas basadas en RT-PCR (que detectan acidos nucleicos virales) son
considerados el estandar de oro para detectar infeccion por SARS-CoV-2.
Clinicamente puede haber un periodo de ventana mayor a 5 dias después de la
exposicién antes de que los acidos nucleicos puedan ser detectados.

Algunos NAAT pueden causar falsos negativos si se produce una mutacion en el
genoma del virus, el cual es evaluado por esa prueba. Aun asi, un resultado
negativo no excluye la enfermedad en personas con una alta probabilidad de

infeccidn, basado en su historial de exposicion y la presentacion clinica.

Debido a que los “target” de las pruebas se encuentran en multiples localizaciones
del genoma del virus, pueden ser Utiles identificando nuevas variantes genéticas

antes de que se diseminen en la poblacion.

Debido a la alta especificidad de NAATS, un resultado positivo en esta prueba, en
una muestra de tracto respiratorio alto en un paciente con inicio reciente de
sintomas compatibles con SARS-COV-2, es suficiente para diagnosticar la

enfermedad.

En pacientes con SARS, las muestras de tracto respiratorio bajo tienen una carga
viral mayor, y por lo tanto un mayor desempefio que las muestras de tracto
respiratorio alto. En pacientes intubados con presentacioén consistente con COVID-
19, se recomienda obtener muestras de aspirado endotraqueal posterior a un lavado

bronquial.
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NAAT puede detectar RNA de SARS-CoV-2 semanas 0 meses después del inicio
de la sintomatologia. Sin embargo, la probabilidad de recuperar virus que aun
puedan replicarse mas alla de 10 dias después del inicio de los sintomas en
aguellos con enfermedad leve, es muy baja. Es mas, la transmision disminuye
bastante después de ese intervalo de tiempo. Basado en estos resultados, los CDC
recomiendan que NAATs no deberian repetirse en personas asintomaticas dentro
de los 90 dias siguientes a una infeccion por SARS-CoV-2, aln si la persona ha

tenido una exposicion significativa al virus.

El test de antigenos para SARS COV 2 (detecta antigenos virales) es menos
sensible que los test previamente descritos, pero su especificidad es igualmente
alta. Funcionan mejor en etapas tempranas de la enfermedad sintomatica, cuando
la carga viral es mayor. Entre las ventajas de esta prueba, es que su costo es menor
y los resultados se obtienen mas rapidamente. La disponibilidad de resultados
inmediatos la convierten en una alternativa atractiva en contextos de alta densidad
poblacional, donde la prevencién de la transmisién es fundamental. También son de
utilidad para excluir la infeccion en personas asintomaticas, y para determinar si una

persona, previamente confirmada con la enfermedad, aun es infecciosa.

Los CDC recomiendan una prueba de NAAT adicional cuando los resultados de una
persona fuertemente sospechosa de tener infeccion por SARS-CoV-2 tiene un test

negativo, y cuando una persona asintomatica recibe un resultado positivo.

Las anormalidades vistas en la radiografia varian, pero las opacidades multifocales
bilaterales son el hallazgo mas comun. En cuanto a la tomografia, los hallazgos mas
comunes son opacidades en vidrio despulido bilaterales, con areas de consolidacion
gue se revelan durante el curso clinico de la enfermedad. Los estudios de imagen
pueden ser normales en la infeccibn temprana, y anormales en pacientes

asintomaticos.

Los hallazgos de laboratorio, incluyen leucopenia y linfopenia, niveles elevados de

aminotransferasa, PCR, dimero D, ferritina'y DHL. (4)
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TRATAMIENTO
En pacientes hospitalizados criticamente enfermos, las guias IDSA recomiendan el

uso de dexametasona 10mg cada 24 horas. Si no se encontrara disponible, pueden
utilizarse otros glucocorticoides con la dosis equivalente de la dexametasona

(metilprednisolona 32mg y prednisona 40mg).

En la actualidad, el remdesivir, es el Unico farmaco aprobado por la FDA para el
tratamiento de COVID-19; sin embargo, existen otros medicamentos que han
demostrado cierta eficacia en multiples ensayos clinicos y que el contexto de la

crisis sanitaria, se utilizan y recomiendan. (4)

Entre pacientes adultos hospitalizados con enfermedad progresiva severa o critica,
gue tengan marcadores de inflamacion elevados, se sugiere el uso de tocilizumab,
aunado al tratamiento de base. En pacientes con buena respuesta a esteroides,
puede declinarse su uso; se ha visto una mayor respuesta en aquellos con PCR
mayor de 75mg/L.

En pacientes hospitalizados con enfermedad severa, pero no critica, se sugiere el
uso de dexametasona, tofacitinib o remdesivir durante 5 dias. (La enfermedad
severa se define como pacientes con saturacion menor o igual de 94% al aire libre

0 con oxigeno suplementario).

Enfermedad severa se define como paciente con ventilacion mecéanica invasiva o
con ECMO; incluye disfuncion organica como es vista en sepsis o en choque
séptico. En COVID-19, la disfuncién organica mas comunmente vista es el sindrome

respiratorio agudo grave (SARS).

En pacientes hospitalizados con infeccidbn que no sea severa, sin hipoxemia ni
requerimiento de oxigeno suplementario, no se recomienda el uso de esteroides

(enfermedad no severa: saturacion mayor de 94% sin oxigeno suplementario).

En pacientes ambulatorios con enfermedad leve o moderada con alto riesgo de
progresion a enfermedad severa, se sugiere iniciar bamlanivimab
700mg/etesevimab 140mg IV dosis unica, casirivimab/imdevimab (600m IV o SC),

0 sotrovimab.
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En pacientes con enfermedad severa en los que los esteroides se encuentren
contraindicados, se sugiere el uso de baricitinib 4mg durante 14 dias, con
remdesivir. (5)

COMPLICACIONES

Infecciosas

Algunos pacientes con COVID-19 pueden desarrollar complicaciones infecciosas
gue pueden presentarse al inicio de la enfermedad o durante el tratamiento. Estas
coinfecciones complican el tratamiento y la recuperacion. Los pacientes ancianos o
en aquellos con ciertas comorbilidades o condiciones de inmunocompromiso tienen
mayor riesgo de presentar estas complicaciones. El uso de inmunomoduladores
como dexametasona, inhibidores de la IL-6 (tocilizumab, sarilumab), o inhibidores
de la cinasa Janus (baricitinib, tofacitinib) pudieran encontrarse también en riesgo
de desarrollar estas infecciones; sin embargo, cuando estas terapias son usadas
adecuadamente, el beneficio supera al riesgo. Las complicaciones infecciosas se

caracterizan de la siguiente manera:

-Coinfecciones al momento de la presentacion: infecciones virales concomitantes,
incluyendo influenza y otros virus respiratorios. La neumonia adquirida en la
comunidad también se ha reportado, pero es rara, con una prevalencia de 0-6%. La
antibioticoterapia no se recomienda si no existe evidencia que sugiera neumonia

(leucocitosis, infiltrados locales en los estudios de imagen).

-Reactivacion de infecciones latentes: Existen reportes de infecciones por hepatitis
B y tuberculosis latentes que se ha reactivado en pacientes con COVID-19, que
reciben inmunomoduladores como tratamiento. También se ha reportado
reactivacion de herpes simple y varicela zoster, asi como casos graves de

estrongiloidiasis diseminada durante el tratamiento con tocilizumab y esteroides.

-Infecciones nosocomiales: como neumonia (incluyendo neumonia asociada a
ventilacibn mecénica), bacteriemia relacionada a lineas arteriales o fungemia,
infeccidn del tracto urinario asociada a catéter, y diarrea asociada a Clostridioides
difficile.
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Infecciones fungicas oportunistas: incluyendo aspergillosis y mucormicosis. A pesar
de que estas infecciones son relativamente raras, pueden ser fatales, y son vitas
mas comunmente en pacientes inmunocomprometidos y en aquellos con ventilacion
mecanica invasiva. La mayoria de los casos de mucormicosis se han reportado en

India, y estan asociados con diabetes tipo 2 o con el uso de corticoesteroides.

Reinfeccidén por SARS-COV 2: La aplicacion de test para evaluar reinfeccién debe
ser considerada Unicamente para aquellos que se han recuperado de la infeccién
inicial y que se presentan con sintomas compatibles con COVID-19, sin otra

etiologia obvia.

Se ha especulado que la reinfeccion probablemente ocurre mas frecuentemente en
aquellos con un sistema inmune menos robusto durante la infeccion inicial, asi como

en pacientes con enfermedad leve.

En un estudio se document6 que la reinfeccién ocurrié después de enfermedad

severa, asi como 3 semanas posterior a la infeccion inicial.

Sintomas persistentes o disfuncion organica: Conocidos como “condicién post
COVID” o “COVID alargado”, “secuelas post COVID agudo”, que incluyen el
sindrome de inflamacion multisistémica en adultos (MIS-A). Las guias de la CDC
definen las secuelas tardias como aquellas que se prolongan mas alla de 4 semanas
después de la primoinfeccion. (6)

SECUELAS

A pesar de que COVID-19 es una enfermedad primariamente pulmonar, existe
informacion que sugiere que también puede producir complicaciones cardiacas,
dermatolégicas, hematoldgicas, hepaticas, neuroldgicas, renales, etc. Los eventos
tromboembdlicos también ocurren en estos pacientes, siendo mayor el riesgo en
aguellos criticamente enfermos. Las secuelas a largo plazo de los sobrevivientes
de COVID-19 aun son desconocidas. Los sintomas persistentes después de la
recuperacion de la enfermedad han sido descritos. En los ultimos tiempos, la
enfermedad ha sido relacionada con sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
(MIS-C). (7)
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PROFILAXIS
En pacientes expuestos a COVID-19 (contacto cercano en las 96 horas previas con

alguien infectado por COVID 19) que se encuentren en alto riesgo de progresion a
enfermedad severa, las guias IDSA sugieren profilaxis post exposicion con
casirimab/imdevimab. La dosis es de 600mg intravenoso o subcutaneo para ambos
farmacos. (8)

COVID EN EL ADULTO MAYOR

Introduccion

Diversos estudios han demostrado que la infeccién por SARS-COV2 tiene una
mayor mortalidad en los adultos mayores, y en aquellos con comorbilidades como
hipertension, enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedades respiratorias

cronicas, y enfermedad renal cronica.

Adicionalmente, muchos de los adultos mayores con estas comorbilidades, se
encuentran en tratamiento con IECAs y ARA I, los cuales regulan al alza el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2. receptor que el virus usa para

replicarse.

Epidemiologia

Los CDC han reportado que, a pesar de que la poblacibn mayor de 65 afios en los
E.E.U.U. comprende el 17%, en ellos se ha identificado el 31% del total de
infecciones, el 45% de las hospitalizaciones, el 53% del total de admisiones en UCI,
asi como el 80% de las muertes. Esto sugiere que es mas probable que los adultos
mayores adquieran la infeccion por COVID y que tengan peores desenlaces
comparados con la poblacién general.

Fisiopatologia

El mecanismo propuesto de la entrada del virus al cuerpo es por el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina, el cual se encuentra en los pulmones,
corazoén, rifones y sistema gastrointestinal. Las proteinas Spike que se encuentran
en el exterior del virus, se anclan en dichos receptores, en el tracto respiratorio bajo.
Este mecanismo en especifico probablemente sea el responsable del mayor riesgo
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de infeccién en el adulto mayor, debido al mayor uso de farmacos que interactian

con estas vias.

Presentacion clinica

Los sintomas mas frecuentes en la poblacién general son fiebre (98%), tos (76%),
disnea (55%) y mialgias o fatiga (+ de 44%). Estos sintomas también son comunes
en el adulto mayor. Mas de 85% de los adultos mayores se presentan con
comorbilidades, siendo las mas significativas la enfermedad renal cronica (48%),
insuficiencia cardiaca congestiva (43%), EPOC (33%) y diabetes (33%). La
mayoria de los criticamente enfermos presentan dafio a érgano blanco, incluyendo
SIRA, LRA, dafio cardiaco y disfuncion renal, requiriendo apoyo vasopresor el
67% de ellos.

Los sintomas en enfermedad leve o moderada incluyen fiebre, tos, mialgias y
letargia, sin disnea al reposo. En enfermedad severa, puede esperarse disnea,
taquipnea, hipoxia, presentando desde un cuadro neumonico, hasta SIRA, choque

o disfuncién organica.

El delirium pudiera se la presentacién clinica, sin otros sintomas tipicos de COVID.
El delirium se asoci6 a peor desenlace y mayor mortalidad; por lo que debe ser una

iniciacion para mayor evaluacién en el adulto mayor.

Imagenologia

En todos los grupos de edad, la TC en pacientes con SAR- CoV-2 revel6 opacidades
en vidrio despulido (87%), consolidaciones (65%), alargamiento vascular, y
bronquiectasias de traccion (53%). Estas lesiones tuvieron distribucion periférica
(87.1%), involucro pulmonar bilateral (82.2%), predominio en bases (54.5%) y
multifocalidad (54.5%). De manera comparativa, los hallazgos en los estudios de
imagen en adultos mayores fueron (opacidades reticulo-nodulares bilaterales
(58%), opacidades en vidrio despulido (48%), derrame pleural (33%),
engrosamiento peribronquial (25%) y consolidaciones focales (20%). (9)

Mortalidad en el adulto mayor asociada a comorbilidad y multimorbilidad
La mortalidad de la infeccion por SARS-CoV-2 en los adultos mayores es llamativa.
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Un reporte de 4226 casos en los E.E.U.U. indicé una mortalidad menor a 1% en
pacientes menores de 54 afos; la cual se elevo a aun rango de 3-11% en los
pacientes del rango de edad de 65-84 afos, llegando a 27% en los mayores de 85
afos. Mas del 85% de las muertes ocurrieron en mayores de a 85 afios. La mayoria
de los casos fatales involucran adultos mayores y pacientes con comorbilidades.
(10) (11)

Muchos adultos mayores en los E.E.U.U. padecen enfermedad cardiovascular
(17%), diabetes (26.8%), hipertension (63,1%), EPOC (23.7%) y ERC (38%). Los
pacientes arriba de 60 afios y aquellos con comorbilidades tienen el mayor riesgo

de enfermedad severa y muerte.

La mortalidad en pacientes sin comorbilidades fue de 1.4%, mientras que fue de
13.2% en pacientes con enfermedad cardiovascular, 9.2% en pacientes con
diabetes, 8.4% en pacientes con hipertension, 8% en EPOC, y de 7.6% en pacientes

con cancer. (12)

Un estudio de 46 casos fatales de SARS-CoV-2, en los cuales 84% de los pacientes
fueron mayores de 60 afios, encontro que la diabetes esta probablemente asociada
con incremento de la mortalidad. Otro estudio en adultos mayores criticamente
enfermos encontrd que el 86% de los pacientes tenian comorbilidades como ERC,
ICC, EPOC vy diabetes. (13) Esta probabilidad de tener multiples comorbilidades
ubica a los adultos mayores en un mayor riesgo de mortalidad por SARS-CoV2

La edad mayor de 85 afos, disnea y polifarmacia son predictores importante de
mortalidad. (14)

VACUNAS

Se piensa que la transmision de SARS-CoV-2 ocurre principalmente a través de la
exposicidn a particulas respiratorias de personas enfermas transmitidas a aquellos
gue se encuentren en un rango de distancia de metro y medio. Menos comunmente,
la transmision puede ocurrir fuera de este rango de distancia: en casos raros, incluso
pueden infectarse las personas que entran a una habitacion previamente ocupada

por una persona enferma.
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La infeccion suele ocurrir después de una exposicion prolongada (mas de 15
minutos) con una persona infectada, en un espacio cerrado con pobre ventilacion.
El riesgo puede reducirse cubriendo a la persona cuando presenta tos o estornudos,
y manteniendo una distancia de al menos metro y medio con los demas. Cuando
mantener esta distancia no es posible, el uso de cubrebocas probablemente reduce
la diseminacidn de particulas infectantes. El lavado de manos frecuente también es
efectivo para reducir la transmision. El lavado de manos frecuente también reduce

de manera efectiva el riesgo de infeccion.

La vacunacion es el método mas efectivo para prevenir la infeccion por SARS-CoV-
2. Los anticuerpos monoclonales anti-SARS-CoV-2 también son efectivos como
profilaxis post exposicion, para grupos de personas que corren riesgo de
enfermedad severa, en quienes no tienen el esquema completo de vacunacion o en
guienes no se espera una respuesta inmune adecuada con la aplicacion de la

vacuna. (15)

La proporcion de adultos mayores estudiados en los ensayos clinicos fase II-llI
evaluando las vacunas vs COVID-19 en realidad fue pequefia, a pesar de que es
esta poblacion la que sufre la morbimortalidad mas alta. A pesar de ser la poblacion
gue primero recibio la vacuna, el 9.83% de los participantes de la mayoria de los
estudios que evaluaron la eficacia de las vacunas fueron mayores de 65 afos,
1.66% mayores de 75 afos, y <1% fueron mayores de 85 afios. Asi mismo, es
escasa la cantidad de estudios que respaldan la eficacia y seguridad de las vacunas
vs COVID 19 en adultos mayores con fragilidad, discapacidad, o que viven en

unidades de cuidados prolongados. (16)

Un estudio reciente examind la inmunogenicidad y las reacciones adversas de las
vacunas BNT162b2 mRNA en personas adultas mayores con fragilidad, o que
estuvieran viviendo en unidades de cuidados prolongados. La vacuna produjo
inmunogenicidad independientemente de la edad, y del nivel de fragilidad y
comorbilidad; sin embargo, debido a la magnitud pequefa del estudio, es necesaria

mayor investigacion. (17)
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Para marzo de 2022, 91.3% de los adultos entre 65-74 afios de edad, y el 85% de
los adultos mayores de 75 afios ya habian sido vacunados vs COVID-19. 46. La
inmunizacion de los adultos mayores disminuyd la probabilidad de casos severos
con necesidad de UCI en mas del 90%. 47. En adultos >50 afios, dos dosis de
vacuna demostro 89% de efectividad contra infeccion que requiriera hospitalizacién,
90% efectividad vs admision en UCI, y 91% de efectividad previniendo la necesidad

de visitas a urgencias. (18)

Las vacunas no previnieron de manera completa la infeccién por COVID 19
(llamadas infecciones irruptivas). EI 70% de estas infecciones que requirieron
hospitalizacion, fueron en mayores de 65 afios, abarcando también el 85% de las
muertes. Sin embargo, la mayoria de estas infecciones irruptivas en pacientes
postvacunados fueron leves o asintomaticas. (19)

TIPOS DE VACUNAS, CARACTERISTICAS Y EFECTIVIDAD

Se recomienda vacunar a cualquier persona que sea elegible. Dos vacunas con
MRNA se encuentran disponibles en los Estados Unidos. Las dos series de la
vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) estan aprobadas por la FDA para personas
mayores de 16 afios, pero también puede ser administrada en personas de 12 a 16

afos en el contexto de una emergencia sanitaria.

Las dos series de la vacuna mRNA-1273 (Moderna), se encuentran aprobadas en
EUA para mayores de 18 afios. La FDA también aprobo6 la vacuna de dosis Unica
adenovirus type 26 (human Ad26) vectored vaccine, Ad26.COV2.S (Johnson &
Johnson/Janssen), para mayores de 18 afos. Diversos ensayos clinicos se

encuentran evaluando el uso de estas vacunas en poblacién mas joven.

En estudios clinicos de casos-controles, las vacunas mRNA-1273 (Moderna) and
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) tuvieron una eficacia mayor al 90% previniendo
COVID-19 sintomético y confirmado por laboratorio, y la eficacia fue de 95%
previniendo la presentacion severa después de que los participantes completaron

dos dosis.

La vacuna unidosis Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson/Janssen) fue 66% eficaz

previniendo la presentacion moderada a critica de la enfermedad. La informacion
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disponible sobre estas vacunas ha demostrado que reducen marcadamente el
riesgo de infeccion, enfermedad severa, hospitalizacion y muerte. También han
demostrado efectividad contra las variantes circulantes, a pesar de que informacion

reciente sugiere disminucién de la efectividad contra la variante Delta.

La poblacion inmunocomprometida que reciben vacunas con mRNA puede tener
una respuesta inmune suboptima y probablemente se beneficien de una tercera
dosis de la misma vacuna. En la actualidad, CDC recomienda que las personas con
inmunocompromiso moderado a severo reciban una dosis adicional de la misma
vacuna mRNA 28 dias después de la segunda dosis. Esta recomendacion incluye
a personas que estén recibiendo tratamiento por cancer activo (tumor) o cancer en
la sangre; que se encuentren en tratamiento inmunosupresor por trasplante; que
hayan recibido un trasplante de células madre en los dos afios previos;
inmunodeficiencia primaria moderada o severa (sindrome de DiGeorge, sindrome
de Wiskott-Aldrich); infeccién por VIH avanzada o no tratada (infeccién avanzada se
define por cuentas de linfocitos CD4 T s <200/mmg3, historia de enfermedad
definitoria de SIDA sin reconstitucion inmune, o manifestaciones clinicas de VIH
sintomatico); Tratamiento activo con altas dosis de corticoesteroides u otros

farmacos inmunosupresores.

AuUn no existe suficiente informacién para determinar si una segunda dosis de la

vacuna Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson/Janssen) pudiera ser beneficiosa.

Informacion de estudios recientes sugiere que la proteccion contra SARS-CoV-2
gue provee la vacunacion probablemente disminuya a través del tiempo, y las
vacunas sean menos efectivas contra la variante Delta. Un ensayo clinico reporté
gue una dosis de refuerzo de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) induce
respuesta inmunitaria en participantes que habian recibido su ultima dosis 6 meses
antes. De acuerdo a los CDC, los siguientes grupos deberian recibir una dosis de
refuerzo de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) por lo menos 6 meses después
de completar el primer esquema: adultos mayores de 65 afos, residentes de casas
de cuidados prolongados mayores de 18 afos; personas de 50-64 afios con
condiciones médicas subyacentes; y personas de 18-64 afos con riesgo
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incrementado de exposicion y transmision a SARS-CoV-2 debido a su contexto

institucional o laboral. (20)

Reacciones adversas

Los efectos adversos locales y sistémicos son relativamente frecuentes con estas
vacunas. La mayoria de los efectos adversos que ocurrieron durante los ensayos
clinicos fueron leves o moderados (no impidieron a la poblacién continuar con sus
actividades diarias). Existen algunos reportes de reacciones alérgicas severas
posteriores a la vacunacion, incluyendo anafilaxis. También sugieren que existe un
riesgo incrementado de trombosis con trombocitopenia en adultos que han
recibido la vacuna Ad26.COV2.S S (Johnson & Johnson/Janssen). La mayoria de

los reportes de estas condiciones han sido en mujeres de entre 18-49 afios

Informacion similar se ha descrito en Europa (trombocitopenia y trombosis venosa)

en pacientes que recibieron la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford/AstraZeneca).

Miocarditis y pericarditis son raras, y la mayoria de los casos reportados son leves
y autolimitados. Han ocurrido mas frecuentemente en poblacion masculina
adolescente y en adultos jévenes que han recibido vacunas con mRNA. El sindrome
de Guillain-Barré ha sido reportado en 12/millon de personas que han recibido la
vacuna Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson/Janssen). La mayoria presentd una
recuperaciéon completa, pero algunos tuvieron dafio nervioso permanente. El inicio
tipico ocurre dos semanas después de la vacunacién, y ha sido mayormente

reportado en hombres mayores de 50 afos. (21)

Refuerzos

En adultos mayores, el riesgo de enfermedad por COVID-19 se incrementa 6 meses
después de la vacunacion inicial. La disminuciéon de la proteccidon, asi como
hospitalizacion y muerte fue mayor en aquellos > de 65 afos a las 20 semanas o

mas después de la aplicacion.

La mayor disminucién de la proteccion fue documentada con la variable delta. Sin
embargo, los refuerzos rapidamente inducen una respuesta inmune recurrente y

robusta. Este hallazgo aplica "para todas las edades. (22) (23)
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La administracion de una tercera dosis de vacuna COVID-19 mRNA mejoré la
proteccion vs COVID19 asociada a hospitalizacion. 55. Los desenlaces asociados

a la variante dmicron también mejoraron con la administracion de refuerzos. (24)

En las personas que recibieron un refuerzo 5 meses después de una segunda dosis

se observé una disminucién de la mortalidad de 90%. (25)

Las tasas de enfermedad severa fueron menores en aquellos > de 60 afos a los
gue se aplico refuerzo, en un factor de 21.7%. Los intervalos mas largos entre dosis,
tuvieron respuestas seroldgicas mas altas e incrementaron la efectividad de la

vacuna. (26)

Los refuerzos heterdlogos se definen como la administracion de dosis de diferente
manufactura. La vacunacion heterdloga en todos los adultos, incluyendo aquellos
mayores de 61 afios, resultd en mayor respuesta inmune que con los refuerzos

homdlogos, y probablemente mejoré la proteccion. (26)

Panorama

La infeccién por COVID 19 continla estando presente en la poblacion, con especial
inclinacion hacia el adulto mayor; a pesar de que ha disminuido la morbimortalidad
de manera tangible, debido a la lo recientes que han sido tanto la aparicion, como
los protocolos de vacunacion, aun no hay suficientes investigaciones en las cuales
se documente la presentacion de la enfermedad y los desenlaces de los adultos
mayores vacunados que presentan la enfermedad; por lo que es un area de

oportunidad.

3.-JUSTIFICACION
La infeccion por COVID 19 es una enfermedad de reciente aparicion, la cual se

expandio rapidamente por todo el mundo, hasta llegar a constituir una verdadera

pandemia que cobr6 una enorme cantidad de vidas.

A pesar de que la infeccion fue evidenciada en todos los grupos etarios, los adultos
mayores fueron, sin dejar lugar a dudas, la poblacién mas afectada, constituyendo
la mayor parte de las muertes asociadas a esta enfermedad. Aunque al principio

reind la incertidumbre respecto a las causas de esto, podemos sospechar que la
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alta tasa de multimorbilidad presente en el adulto mayor jugé un papel
preponderante en la elevada mortalidad, esto debido a la disminucion de la reserva
funcional que las enfermedades crénico degenerativas traen consigo, aunado a un

mal control de las mismas y a la edad avanzada

Los adultos mayores constituyen un grupo de personas con caracteristicas
especiales, ya que el propio proceso de envejecimiento predispone a una
disminucién de la capacidad del organismo para responder a los insultos que
pudieran llegar a presentarse; la aparicion de la enfermedad por COVID 19, asi
como su elevada mortalidad, obligé a los cientificos del mundo a acelerar lo
procesos necesarios para la fabricacion de vacunas, sin embargo es sabido que en
la mayoria de los ensayos clinicos no se incluyeron adultos mayores con multi y
comorbilidades, que a fin de cuentas, fueron los primeros en recibir dosis probadas

en otro tipo de poblacién.

Por lo tanto, es importante contar con investigaciones acerca de los efectos y de la
proteccion real a la que puede aspirar un adulto mayor al recibir una o varias dosis
de vacuna; ya que, si bien es cierto, ninguna de ellas provee una proteccion total
contra la infeccién por SARS-COV2, si se ha visto una disminucion en las

complicaciones y en la severidad de la misma.

Bajo este contexto, la presente investigacion se centra en pacientes con infeccion
por COVID documentada, y con antecedentes de vacunacion previa, que ha
requerido hospitalizacion, para evaluar su respuesta a la enfermedad y sus

complicaciones.

4.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La enfermedad por COVID es causada por el virus SARS-COV?2, el cual se hizo

presente a nivel global en un periodo de tiempo corto, causando una pandemia que
cobrdé millones de vidas alrededor del mundo. El agente es un coronavirus, que
previamente se presumia huésped Unicamente de especies animales. Debido a la
elevada mortalidad del mismo, se tuvo que trabajar a marchas forzadas para

acceder lo mas pronto posible a una vacuna; sin embargo, es preciso que continte
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la evaluacion de la respuesta a la misma, ya que en las investigaciones de las que
derivaron dichos biologicos, no se contemplé de manera representativa la
participacion de adultos mayores, con y sin comorbilidades. Esto es importante, ya
gue al ser ellos la principal poblacién que ha presentado complicaciones graves, es
necesario evaluar su respuesta a la vacunacion para asi continuar en mejora

constante de las formulaciones y ajustar los esquemas de aplicacion.

Actualmente, las vacunas que se encuentran aprobadas en México son de origen
estadounidense, britanico y ruso; presentando variaciones en cuanto a la respuesta
inmunitaria y al grado de proteccion. Aunque se ha presentado un descenso
dramatico de la carga de enfermedad y muerte, alin es necesario realizar estudios
que contemplen variables como edad avanzada, presencia de enfermedades
cronicodegenerativas, e incluso fragilidad y otros sindromes geriatricos que muy
probablemente influyen en el pronéstico de los pacientes. Es sabido que, a pesar
de la vacunacion, puede presentarse infeccion, con evidencia que sugiere que la
severidad de la misma se vera disminuida si es que el paciente cuenta con dosis de
vacuna,; lo cual justifica los esfuerzos de las campafas de vacunacion para alcanzar
a la mayor cantidad de poblacién posible; sin embargo, ain no se cuenta con los
suficientes estudios que contemplen adultos mayores, en México. Por lo tanto, lo
que se pretende en este estudio es analizar el desenlace de los adultos mayores
con comorbilidades, con diagndstico de infeccién por SARS-COV2, que cuenten con

una o mas dosis de bioldgico, para asi, evaluar la mortalidad presentada.

“¢, Cual es la mortalidad de los de los pacientes mayores de 60 afios con diagndstico

de SARS COV 2 que recibieron una o mas dosis de vacuna en el HGR 2517”

5.- OBJETIVOS
General

Determinar la mortalidad de los pacientes mayores de 60 afios ingresados en el
Hospital General Regional 251, con diagnéstico de infeccidbn por SARS-COV2 y

previamente vacunados.
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Especificos

Determinar la mortalidad de acuerdo a la edad
Determinar la mortalidad de acuerdo al numero de dosis de vacuna
Determinar la mortalidad de acuerdo al tipo de vacuna.

Determinar la mortalidad de acuerdo al de sexo

6.-HIPOTESIS
El presente estudio es de tipo descriptivo, por lo cual no requiere hipétesis.

7.-SUJETOS, MATERIAL Y METODOS
|. Caracteristicas del lugar donde se realiz6 el estudio:

El presente estudio se llevo a cabo en el area de hospitalizacion, en los pacientes a
cargo del servicio de Medicina interna del Hospital General Regional numero 251

del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), ubicado en Avenida Arbol de la
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Vida namero 501, Colonia Bosques de Metepec, codigo postal 52148, Metepec,
Estado de México; en el periodo comprendido entre los meses de enero del 2021 a
marzo de 2021. Se trata de un hospital de segundo nivel de atencibn médica, que
cuenta con 239 camas censables y 171 no censables, 10 quir6fanos, area de
urgencias y esta disefiado para dar atencién a 307 mil derechohabientes del Estado.
Asimismo, posee casi 1,700 trabajadores, 320 de ellos médicos, 650 personal de
enfermeria y el resto paramédicos, nutriblogos, quimicos, terapistas, asistentes

médicas, servicios basicos y administrativos.
ll. Descripcion General del estudio:

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de infeccion por SARS-
COV 2 en el periodo previamente definido, que hayan sido vacunados para SARS

COV 2 para evaluar la mortalidad.

l1l. DISENO Y TIPO DE ESTUDIO:

Observacional, retrolectivo, transversal, descriptivo, sin direccionalidad.
IV. GRUPOS DE ESTUDIO:
A). CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO

Pacientes mayores de 60 afios, hospitalizados en el Hospital General Regional 251,
con diagnéstico de infeccion por SARS-COV2, con presencia de enfermedades

cronico-degenerativas, previamente vacunados.
B). CRITERIOS DE INCLUSION:

-Pacientes mayores de 60 afos,

-Diagnéstico de infeccion por SARS-COV2
-Pacientes previamente vacunados

C). CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Pacientes menores de 60 afios

-Pacientes que hayan solicitado la atencion fuera del periodo de tiempo establecido
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-Pacientes sin diagnéstico de infeccion por SARS-COV2

-Pacientes que no tengan ninguna dosis de vacuna

V. TAMANO DE LA MUESTRA:

Debido a que el proceso de vacunacion inicio a partir del 2021, se tomaron en

cuenta a todos los pacientes recabados. Los datos se obtuvieron de los

expedientes con diagndstico de infeccion por SARS-COV 2 que hubieron recibido

atenciéon médica en el HGR 251.

VI. DEFINICION DE LAS VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADORES
TEORICA OPERACIONAL | VARIABLE
EDAD Tiempo que ha vivido | Edad en afos | Cuantitativa Mayores de 60
una persona u otro | cumplidos. Continua afos
ser vivo contando Descriptora
desde su nacimiento.
MORTALIDAD | Cantidad de personas | Pacientes Cuantitativa | Mortalidad
gque mueren en un | fallecidos durante | Discreta durante la
lugar y en un periodo | la hospitalizacion | Nominal hospitalizacion
de tiempo Dicotémica
determinados en Dependiente
relacion con el total de
la poblacion.
DOSIS DE | Vacuna para SARS | Cantidad de dosis | Cuantitativa | NUumero de
VACUNAS Cov 2 aplicadas dosis aplicadas
SEXO Condicion organica, | Sexo reportado | Cualitativo Masculino o]
masculina o femenina | por el paciente categorico Femenino

en el sujeto de estudio
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VIl. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El presente protocolo fue sometido a aprobacion por comités de ética e
investigacién, comprometiéndose a no iniciar la recoleccidon hasta contar con la
aprobacion de ambos comités. Una vez aprobado se inicio la recoleccion de datos

de pacientes que cumplieron con los criterios descritos para este protocolo.

Se realiz6 una base de datos, la cual se extrajo del expediente electrénico del
Hospital General Regional 251, en la cual estuvieron Unicamente pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién; con la que se contabilizaron la cantidad de
pacientes que fallecieron en hospitalizacion posterior al diagnostico de infeccion por

SARS-COV2, todo esto realizado por la tesista.

8.- ANALISIS DE DATOS
Se realiz6 el analisis descriptivo de las variables, las cualitativas se representaron

en tablas de distribucion de frecuencias simples y porcentajes, las variables
cuantitativas se expresaron por medio de media y desviacion estandar en caso de

tener distribucion normal o mediana y en percentiles en caso contrario.

9.-ASPECTOS ETICOS
El presente protocolo de investigacion, fue sometido a evaluacion y aprobacion por

el comité de ética en investigacion 1503, hasta ser dictaminado como aprobado se
inicié con su realizacion. Este estudio pretendié determinar la mortalidad de los

pacientes infectados por SARS COV 2 previamente vacunados.
Riesgo del estudio:

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion, el riesgo de este proyecto corresponde a un ESTUDIO SIN
RIESGO, que emplea datos del expediente recabados a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicologicos de diagnésticos o tratamiento
rutinarios, entre los que se considera la aplicacion de pruebas a individuos o grupos

en los que no se manipulard la conducta del sujeto.
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Este estudio considerd también los principios éticos basicos sefialados en el Informe
Belmont que sustentan toda la investigacion con sujetos humanos: respeto por las

personas, beneficencia y justicia.

En todos los casos los datos conservados de acuerdo con los lineamientos
institucionales, con estricta privacidad de informacion. Conservado los principios
basicos para poder satisfacer conceptos morales, éticos y legales establecidos en
el codigo de Nuremberg 1947, ley general de salud, la declaracion de Helsinki en
su Ultima enmienda, que puede justificarse éticamente pues se realiz6 de manera
tal que respetd y protegié a los sujetos de esa investigacion, justa para ellos y

moralmente aceptable en nuestro medio.

Este estudio considerd los aspectos éticos en la declaracién de Helsinki, en su

altima modificacion por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

Apegandose a lo sefalado en: los principios generales; los riesgos, costos y
beneficios; los requisitos cientificos y protocolos de investigacion; los comités de
investigacion; la privacidad y confidencialidad; asi como en el consentimiento

informado segun sea el caso.

Este estudio consider6 también los principios éticos basicos sefialados en el Informe
Belmont (1979) que sustentan toda la investigacion con sujetos humanos: respeto
por las personas, beneficencia, justicia y no maleficencia. Se comprometié a cumplir
con los 4 principios éticos basicos: integridad: pues comporté de acuerdo con los
principios éticos y actuar de buena fe, honestidad intelectual y equidad; brindo
rendicion de cuentas: al responsabilizarse de las propias acciones y decisiones y de
las consecuencias generadas con la informacién obtenida; cumpli6 con la
independencia e imparcialidad: actué en todo momento teniendo presente solo los
intereses de la investigacion en salud y los de los pacientes, y velo por que las
opiniones y convicciones personales no pusieran en entredicho los principios éticos.
Asi como con respeto: respetando la dignidad, la valia, la igualdad, la diversidad y

la intimidad de todos los participantes.
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La presente investigacion se apeg06 a las pautas publicadas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) ya que puede
justificarse éticamente pues se realizé de manera tal que respeta y protege a los
sujetos de esa investigacion, justa para ellos y moralmente aceptable en nuestro

medio.

La seleccién de los expedientes fue bajo los principios de equidad, justicia, donde

no existié ningun tipo de discriminacion.
Consentimiento informado:

Para fines del presente no aplicé la entrega de carta de consentimiento informado
de todos los participantes, por lo que el investigador principal Dr. José de Jesus
Gardufio Garcia entregara la solicitud de excepcion de la carta de consentimiento

informado y el manifiesto de confidencialidad y proteccion de datos.
Contribuciones y beneficio a los participantes:

El participar en este estudio no generd ningun beneficio economico para los
participantes, sin embargo; la intencion del presente estudio es generar informacion

cientifica atil y aplicable en la atencion en salud.
Balance riesgo/beneficio:

Tomando en cuenta que la informacion fue obtenida por un método que no implica
riesgo alguno a la integridad del participante ni a su salud, los beneficios si bien no
son claros a corto plazo tendran impacto favorable a la poblacion derechohabiente,
siguiendo los principios éticos relevantes de la ética que son respeto por las

personas, justicia, principio de beneficencia descritos en el informe Belmont 1979.
Confidencialidad:

Los datos de los expedientes incluidos en el estudio fueron mantenidos en total
confidencialidad. Los datos completos solo estuvieron disponibles para los
investigadores responsables del protocolo, quienes manifiestan su obligacién de no
revelar informacion personal, durante la realizacion del estudio e incluso durante la

divulgaciéon de los resultados. Este protocolo guardd la confidencialidad de las
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personas por lo que los autores firmaron una carta de confidencialidad sobre el
protocolo y sus resultados de manera que garantizé reducir al minimo el impacto
del estudio sobre la integridad de los pacientes, para hacer uso de la informacion

necesaria para el presente proyecto de investigacion.

Los resultados obtenidos solo fueron empleados con fines cientificos, con la
seguridad que no serd identificado ningun sujeto en las publicaciones que se
desprendan de este estudio, resguardando la informacién obtenida a través del uso
de una sola base de datos solo por el investigador Tesista que propone la presente

investigacion.

Se protegio la informacion obtenida, utilizando para la identificacion de los sujetos
Unicamente los folios en lugar de su nombre y apellidos; todos los resultados fueron

utilizados cuando se requirieron.
Seleccion de participantes:

La seleccion de los participantes fue realizada de forma imparcial, sin sesgo social,
racial, preferencia sexual y cultural. Dado que existe la posibilidad de la inclusién de
personas identificadas como grupos vulnerables, para fines del presente, los adultos
mayores, estos fueron definidos por todos aquellos que cumplan con el criterio
establecido por la OMS para dicho concepto, es decir, la edad de 60 afios y este
criterio contemplo tanto al adulto mayor enfermo como al paciente geriatrico. Se
declara ademas que este subgrupo es doblemente vulnerable al pertenecer a un
grupo de minoria o personal subordinado y ademas con pérdida de su salud, sin
embargo; se le explic6 de manera detallada el objetivo del estudio al potencial
participante y al tutor o persona responsable, procurando mantener los 4 principios

fundamentales de la bioética intactos y sin generar manipulacion y coercién.

El objetivo del estudio procuré6 mantener los principios intactos y sin generar

manipulacion y coercion.

Beneficios al final del estudio:
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Los beneficios de este estudio tienen un caracter estrictamente cientifico y en
ningln momento se persiguen beneficios lucrativos para ninguno de los

participantes.

El estudio fue presentado al comité de ética e investigacion del Hospital General
Regional 251, el cual fue aprobado con niumero de registro R-2023-1503-088

10. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.
Se hizo uso de los datos proporcionados por el expediente electronico del Hospital

General Regional 251 perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social; si

llegara a derivarse alguna carga economica, sera cubierta por la tesista.

11. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD
Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de

investigacion sufra algan dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio,
segun el articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacién para la salud se trata de un riesgo tipo: Investigacion con riesgo
minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de
procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagnosticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de
agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y
secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido
amnidtico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin
causar desfiguracién, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen
maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado
en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se
manipulard la conducta del sujeto, investigacién con medicamentos de uso comdn,

amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
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dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de

investigacion que se definen en el articulo 65.

12. RESULTADOS
La muestra estuvo compuesta por 41 pacientes, los cuales presentaron un

diagnéstico de Neumonia por SARS-COV-2. Sin embargo, se presentd un

porcentaje de pacientes sin vacunacion previa, o de status desconocido.

Del total de pacientes, el porcentaje de hombres hospitalizados fue mayor que el de
mujeres, con 66.1% vs 43.9%, respectivamente (Cuadro No. 1, Gréfico 1), sin

embargo, de los 7 fallecimientos, 5 fueron mujeres.

En cuanto a mortalidad, del total de la muestra 7 pacientes fallecieron en
hospitalizacion, conformando el 17% de la muestra; el resto fueron egresados a
domicilio, y uno canalizado a la Unidad de Cuidados Intensivos, por lo que se
desconoce su desenlace. De los 7 fallecimientos, dos no contaban con ninguna

dosis de vacuna; el resto, tenian entre 2 a 4 dosis (Cuadro No. 2, Grafico 2).

El 39% de los pacientes contaron con al menos dos dosis de vacuna contra SARS-
COV-2, conformando la mayor parte de la muestra. El 31.7% contaban con 2 dosis,
mientras que el 7.3% tenian hasta 4 dosis. El resto fue desconocido, tenian una sola

dosis, o ninguna. (Cuadro No. 3, Grafico 3).

El 70.6% de los pacientes presentaron dos o mas comorbilidades, cumpliendo asi
con la definicion de multimorbilidad (Cuadro No. 4, Gréfico 4).

Dentro de las enfermedades mas encontradas, la diabetes tipo 2, hipertension
arterial sistémica y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica fueron las que mas

se encontraron en dicha poblacién (Cuadro No. 5, Grafico 5).

En cuanto a la mortalidad en pacientes con multimorbilidad, el 57% de los pacientes
fallecidos cumplié con dicha definicidn; con un caso en particular el cual no contaba
con ninguna enfermedad crénicodegenerativa evidenciada, pero tampoco tenia

ninguna dosis de vacuna.
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Tomando en cuenta a la mortalidad de acuerdo a numero de dosis, la mayor parte
se ubic6 con los pacientes que tuvieron 3, con 42%; seguido por los pacientes sin
ninguna aplicacion, con 24%.

13. CUADROS Y GRAFICOS

CUADRO NO. 1. PORCENTAJE DE HOMBRES Y MUJERES DEL UNIVERSO
DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2 EN EL HGR 251

MUESTRA %

MUJERES 18 43.9
HOMBRES 23 66.1
TOTAL 41 100

FUENTE: CONCENTRADO DE DATOS

GRAFICO 1. PORCENTAJE DE HOMBRES Y MUJERES DEL UNIVERSO DE
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2 EN EL HGR 251

SEXO

= HOMBRES = MUJERES

FUENTE: CUADRO NO.2
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CUADRO NO. 2. PORCENTAJE DE MORTALIDAD DEL UNIVERSO DE
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2 EN EL HGR 251

MUESTRA %

EGRESO 32 78
ucCl 1 2.4
OTRA UNIDAD 1 2.4
FALLECIMIENTO |7 17

FUENTE: CONCENTRADO DE DATOS

GRAFICO 2. PORCENTAJE DE MORTALIDAD DEL UNIVERSO DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2 EN EL HGR 251

MORTALIDAD

® EGRESO = FALLECIMIENTO = UCI OTRA UNIDAD

FUENTE: CUADRO NO.3
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CUADRO 3. PORCENTAJE DE APLICACION DE DOSIS DE VACUNA CONTRA
SARS-COV-2, DEL UNIVERSO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SARS-
COV-2 EN EL HGR 251

NO. DE DOSIS %
DESCONOCIDO | 5 12.1
0 DOSIS 3 7.3
1 DOSIS 1 2.4
2 DOSIS 16 39
3 DOSIS 13 31.7
4 DOSIS 3 7.3

FUENTE: CONCENTRADO DE DATOS

GRAFICO 3. PORCENTAJE DE APLICACION DE DOSIS DE VACUNA
CONTRA SARS-COV-2, DEL UNIVERSO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE SARS-COV-2 EN EL HGR 251

APLICACION DE VACUNA

."A

® DESCONOCIDO = 0DOSIS =1DOSIS 2DOSIS = 3DOSIS =4DOSIS
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FUENTE: CUADRO NO.3

CUADRO 4. NUMERO DE COMORBILIDADES DEL UNIVERSO DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2 EN EL HGR 251

NO. DE %
ENFERMEDADES

DESCONOCIDO 4 9.7
0 2 4.8
1 2 4.8
2 3 7.3
3 13 31.7
4 8 19.5
5 5 12.1

FUENTE: CONCENTRADO DE DATOS

GRAFICO 4. NUMERO DE COMORBILIDADES DEL UNIVERSO DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2 EN EL HGR 251

NO. DE COMORBILIDADES

= DESCONOCIDO =0 =1 =2 =3 =4 m5
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FUENTE: CUADRO NO.4

CUADRO 5. COMORBILIDADES MAS COMUNES DEL UNIVERSO DE
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2 EN EL HGR 251

ENFERMEDAD NO. DE
PACIENTES
DIABETES TIPO 2 |22
HIPERTENSION |20
ARTERIAL
SISTEMICA
EPOC 7
FUENTE: CONCENTRADO DE DATOS

GRAFICO 5. COMORBILIDADES MAS COMUNES DEL UNIVERSO DE
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2 EN EL HGR 251

COMORBILIDADES MAS COMUNES

= DIABETESTIPO2 = HIPERTENSION ARTERIAL = EPOC

FUENTE: CUADRO NO.5
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CUADRO 6. PRESENCIA DE MULTIMORBILIDAD EN LOS FALLECIMIENTOS
DEL UNIVERSO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2 EN EL
HGR 251

NO. DE | NO. DE | %
ENFERMEDADES | FALLECIMIENTOS
DESCONOCIDO 0

0 2 28.5
1 1 14.2
2 0 0

3 3 42.8
4 1 14.2
5 0

FUENTE: CONCENTRADO DE DATOS

GRAFICO 6. PRESENCIA DE MULTIMORBILIDAD EN LOS FALLECIMIENTOS
DEL UNIVERSO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2 EN EL
HGR 251

MULTIMORBILIDAD EN FALLECIMIENTOS

®m DESCONOCIDO =1 m2 =3 m4 =5
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FUENTE: CUADRO NO.6

CUADRO 7. MORTALIDAD POR DOSIS DE VACUNA DEL UNIVERSO DE
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2 EN EL HGR 251

NO. DE DOSIS | NO. DE | %
FALLECIMIENTOS
DESCONOCIDO | 0 0
0 DOSIS 2 28.5
1 DOSIS 0 0
2 DOSIS 3 42.8
3 DOSIS 1 14.2
4 DOSIS 1 14.2

FUENTE: CONCENTRADO DE DATOS

FALLECIMIENTOS

m SEDESCONOCE =(Q =1 w2 =3 m4

FUENTE: CUADRO NO.7
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14.-DISCUSION
Dentro de la muestra de pacientes, se observé una mortalidad menor al 20% del

total de pacientes hospitalizados con diagndstico de neumonia por SARS-COV-2,
con incluso un caso de fallecimiento con 4 dosis; sin embargo, dicho paciente
tenia multimorbilidad (3 enfermedades crénico degenerativas). Con un predominio
de contagio del sexo masculino sobre el femenino, con una relacién de 1.5:1,

respectivamente.

Continuando con la mortalidad, 7 pacientes de la totalidad de la muestra
fallecieron durante la hospitalizacion, con una relacion de mujeres- hombres de
2.5:1.

Es de notar que la mayoria de la muestra tuvo al menos dos aplicaciones de
vacuna vs SARS-COV2; sin embargo, habra que tomar en cuenta que el grueso

de la muestra tienen multimorbilidad.

Una proporcion importante de los pacientes, tenian diagnésticos de hipertension y
diabetes tipo 2; la neumopatia cronica solo se encontro diagnosticada en 7 casos;
sin embargo, en un porcentaje mayor de casos se encontraron estas

enfermedades en convergencia.

La totalidad de pacientes cumplieron para enfermedad severa con uso de oxigeno

suplementario.

Se han hecho estudios respecto a la mortalidad posterior a la vacunacién en
pacientes con multimorbilidad, con porcentajes de fallecimiento de 19.5% (2);
guedando 9.7% en el grupo de estudio; considerando que es una muestra pequefia,

pero que conserva esta disminucién en cuanto a mortalidad.

Previamente se hablé de que el mayor indice de mortalidad se dio entre aquellos
mayores de 70 afios, independientemente de la presencia de comorbilidades; lo
cual se cumplié en la muestra aqui descrita, con el 100% de los pacientes fallecidos

mayores de dicha edad.

Los CDC han reportado que en la poblacion mayor de 65 afios en los E.E.U.U., se

ha identificado el 31% del total de infecciones, el 45% de las hospitalizaciones, el
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53% del total de admisiones en UCI, asi como el 80% de las muertes. Esto sugiere
gue es mas probable que los adultos mayores adquieran la infeccion por COVID y
gue tengan peores desenlaces comparados con la poblacion general. Sin embargo,
con la aplicacion de la vacuna, se ha visto en la muestra una concordancia con las
estadisticas internacionales en cuanto a mortalidad, con una disminucion a 9.7%
con lo que se revela la efectividad de la vacuna, a pesar de la edad y de las

enfermedades concomitantes.

Un estudio en adultos mayores criticamente enfermos encontré que el 86% de los
pacientes tenian comorbilidades como ERC, ICC, EPOC y diabetes. (13) En cuanto
a nuestro universo de pacientes, las 4 comorbilidades previamente mencionadas
estdn presentes de manera frecuente, con predominio de diabetes tipo 2 vy

enfermedad cardiovascular; sin dejar de lado la enfermedad renal cronica.

Entre otras enfermedades que también se encontraron en la muestra, llama la
atencion la presencia de osteoporosis Unicamente en 4 casos; tomando en cuenta
la dificultad para realizar dicho diagndstico, sobre todo en paciente sin fracturas

previas, si no se sospecha.

La inmunizacién de los adultos mayores disminuyo la probabilidad de casos severos
con necesidad de UCI en mas del 90%. Esto se refleja en el hecho de que sblo un
paciente fue ingresado a la Unidad de Cuidados intensivos, sin tener repercusion
en la mortalidad global. En nuestra muestra de mayores de 60 afios, la efectividad
vs admision en UCI fue de 70% (dejando de lado a los pacientes fallecidos y a los

gue se desconoce su estado de vacunacion).

El 70% de estas infecciones en mayores de 60 afios que requirieron hospitalizacion,
tuvieron datos de severidad; retomando la mortalidad del grupo, al final se continué

con esta tendencia a la disminucién.

En las personas que recibieron un refuerzo 5 meses después de una segunda dosis
se observd una disminucion de la mortalidad de 90% (25). Sin embargo, en la

muestra, de los 7 fallecimientos, 3 contaban con 2 dosis de vacuna, con el caso del
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paciente con 4 dosis, mayor de 80 afios y con multimorbilidad, todo ellos como factor

de riesgo para complicacion.

Con todo esto, y tomando en cuenta que la gran mayoria tenian por lo menos una
dosis de vacuna, se concluye que la efectividad de la misma es palpable, ain en
poblacién mayor con multimorbilidad en cuanto a disminucion de la mortalidad; sin
embargo, habra que seguir a las poblaciones estudiadas, pues las secuelas de la
infeccidn apenas se estan poniendo de manifiesto, con probable detrimento a la

calidad de vida.

15. CONCLUSIONES
La pandemia por la enfermedad causada por el virus SARS-COV-2, es, sin duda,

un evento historico que quedara registrado como ejemplo de que, a pesar de los
avances de la medicina en el ultimo siglo, la humanidad aun no ha terminado de
categorizar todos los virus existentes, y mas aun, no poseemos los conocimientos
para prevenir y curar todas las enfermedades infecciosas. Al ser éste un agente
que, al parecer, permanecera ya como constante generando cuadros respiratorios,
serd de vital importancia continuar con la investigacion constante acerca de su

comportamiento, modos de prevencién y cura.

A nivel mundial, se ha visto una disminucién dramatica de la morbimortalidad
causada por el virus posterior a la vacunacion, por lo que deberia considerarse

integrarla ya como parte del esquema nacional de vacunacion de manera indefinida.

Se ha visto que los pacientes con comorbilidades previas tienen mas probabilidad
de progresion a enfermedad severa. En la muestra, estas condiciones son
recurrentes, como son ser mayor de 65 afios, enfermedad cardiovascular,

neumopatia crénica, diabetes, cancer, enfermedad renal crénica.

Con los resultados de este estudio, se muestra concordancia con las estadisticas
internacionales en cuanto a porcentajes de mortalidad y prevencién de
complicaciones graves; por lo que se insiste en continuar la vacunacion en este

grupo vulnerable.
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17.-ANEXOS

X

INSTITUTO MEXICANODEL SEGURO SOCIAL

Direccion de Prestaciones Médicas
Unidad de Educacion, Investigacion y
Politicas de SaludCoordinacion de

Investigacion en Salud

Carta de confidencialidad de la informacion

Declaro bajo protesta de decir verdad que durante el tiempo que me encuentre
desarrollando las funciones como MEDICO RESIDENTE, cargo que se me
confiere yaepto, por invitaciéon de la Coordinacion de Investigacion en Salud
del IMSS, me comprometo en todo momento a actuar bajo los mas estrictos

principios de la ética profesional, para lo cual me apegaré a lo siguiente:

En el desarrollo de mis funciones tendré acceso (por medio electrénico o
impreso) a informacién perteneciente a protocolos de investigacion en seres
humanos, dicha informacion es de caracter estrictamente confidencial y por
tanto esté protegida por los articulos 82 y 85 de la Ley de la Propiedad Industrial
y articulos 2 y 3 de la Ley de Protecciéon de Datos Personales en Posesion de

Sujetos Obligados.

En este sentido estoy de acuerdo en:

e No usar la informacion para otras finalidades diferentes de aquellas
solicitadas porla CIS del IMSS como____.

e No revelar o suministrarle la informacion a cualquier persona que no sea
parte del laCIS del IMSS y esté unido mediante las obligaciones similares
de confidencialidad.

e Esta Carta de confidencialidad de la informacion fue conocida por
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mi antes departicipar y aceptar el cargo de MEDICO RESIDENTE__.

Ademas, me comprometo a lo siguiente:
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No comunicar mis resultados o aquellas opiniones emitidas por los
miembros del ESTUDIO, asi como, recomendaciones sugeridas o decisiones a
cualkquientercero, salvo si explicitamente son solicitadas por escrito;

No aceptaré agradecimientos, comisiones o consideraciones
especiales por partede organizaciones o entidades interesadas en
informacion confidencial,

En todo momento me conduciré con total imparcialidad y objetividad en
la emisionde juicios sobre los resultados derivados de la consulta como
experto externo,

En todo momento me conduciré con responsabilidad, honestidad y
profesionalismo en el desarrollo de mis actos.

Por la presente, acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y
provisiones contenidas en este documento, a sabiendas de las
responsabilidades legales en las que pudiera Incurrir por un mal manejo y
desempefio en la honestidad y profesionalismo en el desarrolio de esta
consulta.

« ATENTAMENTE

Nombre: RUZ MORA

Firma: 7L__

MMDC‘M HOSPITAL GENERAL REGIONAL 251
Fecha:

20.07.23

Teiéfono: 7227180160
Correo electronico._lisedicm@gmail com
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SEXO

EDAD

FECHA DE
HOSPITALI
ZACION

DIAGNOSTI
cO

DESENLACE

NO.
DOSIS

DE
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Metepec Estado de México a 26 de Septiembre del 2023

No

ACTIVIDAD MAR | ABR | MAY | JUN | JUL |AGO

SEP

OCT

NOV

DIC

ENE

FEB

Delimitacion y
redaccion de protocolo XX

Actualizacion y
Revision bibliogréafica XX

Estandarizacion de las
pruebas

XX

Presentacion ante
CLIS y CEIl para su
aprobacion

Solicitud de
financiamiento NA |[NA |NA |NA |[NA |NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Reclutamiento de
pacientes/Recoleccion
de la Muestra

Seguimiento de los
participantes NA |NA |[NA |NA |[NA |NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Determinacioén de las
variables

Analisis de
Resultados, discusion
y conclusiones

10

Preparacion de los
manuscritos para
difusion

El investigador responsable se obliga a presentar ante el Sistema de Registro
Electronico de la Coordinaciéon de Investigacion en Salud (SIRELCIS) los informes
de seguimiento técnico semestral en los meses de (octubre y noviembre del 2023)
y una vez el estudio haya sido terminado presentara el informe de seguimiento
técnico final, asi como los informes extraordinarios que se requeriran sobre el
avance del protocolo hasta la terminacion o cancelacion del mismo.

Dr. José de JesuUs Gardufio Garcia
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& WOSDITAL CENERAL BLCIONAL 280 e’

MéXICO IMSS v, COOROMACION CLINICA DF £ DLCACION

’ . £ INVESTIGACION EN SALLOD

» Metepec, Estado de México a 06 de Septiembre del 2023

HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 25)

INVESTICADOR PRINCIPAL:
Nombre: José de Jesds Garduio Garcia

Arca de adscripcidn: Médico Adscrito Medicina Interna
Lugar de trabajo: Hospital General Reglonal 251 IMSS
Teléfono de la Unidad de atencién médica y ¢ numero de 1a extensién del servicio: 800 623 23 23

Correo Electrénico: jiggld77@hotmaiicom
ASUNTO: Carnta de No inconveniente para la realizacion de Protocolo de Investigacion,

Por madio de la presente, me permito informar que NO EXISTE INCONVENIENTE alguno para que
se realice el protocolo de Investigacién que a continuacién se describe, una vez que haya sido
evaluado y aprobade por el comité Local de Investigacion en Salud y & comité de ética en
Investigacion que le correspondan.

TITULO DE LA INVESTIGACION:
“OESENLACE DE PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS CONTAGIADOS DE COVID-19 PREVIAME NTE
VACUNADOS, EN EL HGR 251

TESISTA

Nombre: lise De La Cruz Morales

Area de adscripeién: Residente de Geriatria
Lugar de trabajo: Hospital General Regional 25)
Teléfono: 7227180160

Correo Electrénico: ilzedlcm@gmaicom

INVESTIGACION VINCULADA ATESIS
St

Sin més por el momento, agradezco su atencion y envio cordial Saludo

Cep.

St g e Oy WA S L e e e £ B2 Mirtapec. Tde de e, Tel ZTSTA LA 0%

¢ s ‘ rancisco
ARSI E SR N XX VIUA
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