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Resumen

Terapia de oxigeno en alto flujo por canula nasal y su progresion a intubacién
endotraqueal en pacientes insuficiencia respiratoria por COVID 19 del Hospital

General de Zona Numero 30, Mexicali, Baja California.

José Juan Velasco Moreno™®, Dr. Rommel Zair Carranco Salas®®, Dr. Edgar Garcia Duarte **. *

Médico Residente de la especialidad de Medicina de Urgencias, HGZ No. 30 IMSS, Mexicali B.C.,
OOAD BC, ? Médico Urgenciélogo, HGZ No. 30 IMSS, Mexicali B.C., ® Facultad de Medicina Mexicali,
Universidad Auténoma de Baja California., * Coordinacién de Educacién e Investigacién en Salud,
HGZ No. 30 IMSS, Mexicali B.C.

Introduccion: Durante la pandemia de COVID-19 los métodos para aporte de
terapias de oxigeno no invasivas han sido de gran utilidad al proveer un método f4cil,
rapido y mas econdmico, sin embargo, la progresién de muchos de ellos no permitio

evadir el uso de terapias de ventilacién invasiva.

En estudios realizados en varios paises se ha observado que la adecuada la
vigilancia estrecha y el adecuado uso de protocolos de atencion, llevaron al correcto
uso de terapias de oxigeno no invasivo, predominantemente la terapia de oxigeno

con canulas de alto flujo.

Objetivo general: Identificar qué proporcion de pacientes hospitalizados por
insuficiencia respiratoria por COVID-19 que recibieron terapia de oxigeno de alto
flujo por canula nasal progresaron a intubacién endotraqueal en el Hospital General
de Zona No 30, Mexicali, Baja California durante el periodo del 01 de septiembre del
2020 al 29 de febrero del 2021.

Material y métodos: Previa autorizaciéon de los Comités Local de Investigacion en
Salud y el de Etica en Investigacion, se realizé un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo y transversal en el HGZ 30 del IMSS, donde fueron analizados la
evolucion clinica en los expedientes de aquellos pacientes que presentaron
confirmacién de infeccion por COVID-19 y requirieron terapia de oxigeno en canulas

de alto flujo.



Andlisis Estadistico: Se utilizo estadistica descriptiva: medidas de tendencia central

y de dispersién para variables cuantitativas y porcentajes para variables cualitativas.

Factibilidad: Se realizo estudio sin solicitar financiamiento. Los recursos materiales
con los que se cuenta son equipo de computo, por parte del hospital y autorizado por
el director de la Unidad Médica acceso a la informacion en expedientes electronicos

y expedientes fisicos.

Tiempo en desarrollarse: Datos de los expedientes de pacientes con COVID-19
confirmado que requirieron terapia de oxigeno por canulas de alto flujo que se
atendieron y hospitalizaron durante el periodo del 01 de septiembre del 2020 al 29 de
febrero del 2021.



Marco tedrico

La pandemia de la enfermedad del coronavirus de 2019 sera recordada por la
rapidez con la que se propago, la morbilidad y la mortalidad asociadas y la escasez
de pautas de gestibn basadas en la evidencia. Los protocolos establecidos se
instauraron con base al conocimiento previo sobre el sindrome de distrés respiratorio
de causa no COVID-19, entre ellos, el uso de terapias no invasivas en casos leves —
uso de ventilacibn mecanica invasiva, acortando tiempo de estancia hospitalaria y

costes. @

Al mes de septiembre 2022, se reportaron a nivel mundial 612,688,769 casos de
infeccién por COVID 19, con un total de muertes de 6,528,753 casos y 237,719,652
vacunas aplicadas, con una tasa de letalidad cerca al 5%, el comportamiento de las
curvas epidemioldgicas de casos positivos y de mortalidad han sido muy variables en

diferentes regiones. @

En México, se reportaron en el mes de septiembre 2022, 7,090,695 casos
confirmados, con un total de muertes de 330,139 casos, 38,46% en Mujeres y

61.54% en hombres, con una tasa de mortalidad del 4.22%. @)

A nivel estatal en Baja California se reportaron en el mes de septiembre 2022,
131,450 casos confirmados, 52.94% en mujeres y 47.06% en Hombres, con un total

de muertes de 12,418 casos.®

A nivel municipal en Mexicali, se reportaron 56742 casos, 54.58% en mujeres y 45-

42% en Hombres, con un total de muertes de 4,416.®

Neumonia por COVID 19

En diciembre de 2019 se identificé un nuevo coronavirus como la causa de un grupo
de casos de neumonia en Wuhan (China), caracterizados por una infeccién del tracto
respiratorio superior que evolucionaba rapidamente a neumonia bilateral y fallo
respiratorio. Esta enfermedad se endurecié en forma de epidemia hasta convertirse
rapidamente en una pandemia global. La OMS designd a esta enfermedad como

COVID-19y, actualmente, el virus responsable es conocido como SARS-CoV-2. (4)



Desde el inicio de la pandemia, se han confirmado mas de 300 millones de casos en
todo el mundo a inicios del afio 2022, y se han descrito seis periodos u «olas» en
nuestro pais hasta el 2022. EI conocimiento del que disponemos sobre la COVID-19
ha ido evolucionando y presionando a gran velocidad desde su inicio, de manera que
toda la informacion tratada a continuacién seguird evolucionando con toda

seguridad.®

Microbiologia y Fisiopatologia

El virus es conocido como SARS-CoV-2, un nuevo beta-coronavirus de la familia de
los Coronaviridae, llamado asi por su capsula lipoproteica de forma esférica rodeada
de multiples espiculas (glicoproteinas-S) que le dan aspecto de corona. El material
genético en su interior es una sola cadena de acido ribonucleico (RNA) de sentido-
positivo. La proximidad genética con dos coronavirus presentes en los murciélagos
hace altamente probable que ese sea su origen, con la posible participacién de uno o

varios hospederos intermediarios. ©®

El virus ingresa usualmente por via respiratoria y se fija mediante las espiculas a su
receptor: la proteina de membrana enzima convertidora de angiotensina tipo 2, de las
células del epitelio y alveolares tipo Il. Una vez interiorizado, el RNA es liberado para

su transcripcion y replicacion. ©

A pesar de ser un virus envuelto, lo que lo hace relativamente inestable, puede
permanecer en superficies de plastico o metal de 24 hasta 72 horas. Su indice de
contagio es alto, lo que hace que una persona infectada pueda contagiar de 2 a 5
personas, y esto explica su crecimiento exponencial. El periodo de incubacién es de

1 a 14 dias con una media de 5 a 6 dias.

Cuadro clinico

La informacién sobre caracteristicas clinicas generales reportadas, varian de
acuerdo con las series y se basan fundamentalmente en los casos de pacientes

hospitalizados.



Los signos y sintomas mas frecuentes fueron: fiebre (>90%), tos seca (70%) y
dificultad respiratoria (37%). Hubo presentacién variable de otros sintomas como
fatiga/ astenia (38-69%), mialgias, cefalea, congestion conjuntival, o diarrea en pocos

casos.®

En cuanto a los estudios de laboratorio, fue frecuente la presencia de linfocitopenia y
trombocitopenia. La elevacion del dimero-D presente en 46% de los pacientes
hospitalizados y la elevacion de la troponina son marcadores de mal prondstico. Los
hallazgos radiograficos o tomograficos son frecuentes (84%) y consisten en
imagenes focales unilaterales o bilaterales en “vidrio deslustrado”, infiltrados micro-

nodulares en parche, zonas de consolidacién o derrame pleural. ©

Diagnostico

El diagnéstico se confirma con la prueba de RT-PCR (reacciéon en cadena de
polimerasa por transcriptasa reversa en tiempo real) de muestra por hisopado directo

de mucosa nasofaringea, secreciones o aspirado bronquial.

Es la prueba mas utilizada y confiable para el diagnéstico de COVID-19, realizada
con hisopos nasofaringeos u otras muestras del tracto respiratorio superior, incluido
el hisopo de garganta o, mas recientemente, la saliva. Diferentes fabricantes utilizan
una variedad de dianas de genes de ARN, con la mayoria de las pruebas dirigidas a
1 o mas genes de la envoltura, la nucleocapside, la espiga, la ARN polimerasa
dependiente de ARN y ORF1. Se vuelve detectable desde el dia 1 de los sintomas y

alcanza su punto maximo dentro de la primera semana del inicio de los sintomas.

Terapia de oxigeno de alto flujo en SARS Cov-2
La canula nasal de alto flujo (HFNC) es un sistema de ventilacion no invasivo (VNI)
relativamente mas nuevo que proporciona oxigeno caliente (37°C), humidificado
(100% de humedad relativa) a altos flujos con una fraccion confiable de oxigeno
inspirado (FiO2) de 21 —100%, esto mejora la oxigenacion, reduce la resistencia de

las vias respiratorias, proporciona un flujo humidificado que puede limpiar el espacio
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muerto anatomico y proporciona una baja cantidad de presion positiva al final de la
espiracion (PEEP). @7

La HFNC tiene varias ventajas en comparacion con otras intervenciones de las vias
respiratorias en que los pacientes aun pueden comer, beber y hablar, también se
tolera mejor y es mas comodo que los dispositivos de presion positiva continua en las
vias respiratorias (CPAP) y presion positiva de dos niveles en las vias respiratorias
(BPAP) 17

Hay varios tamafios de puntas nasales. Todos estos dispositivos incluyen oxigeno
con una fuente de aire, mezclador de aire y oxigeno, humidificador activo calentado,
circuito inspiratorio calentado de una sola rama, tubo de administracion, correa para

la cabeza y puntas nasales suaves y flexibles ¥

La HFNC se ha evaluado en muchas poblaciones y condiciones diferentes.
Inicialmente se desarrollé para pacientes neonatales y ha demostrado su utilidad en
la bronquiolitis pediatrica. En adultos, se ha demostrado prometedor en la
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda, preoxigenacion y oxigenacion, apneica
para intubacién, previniendo la reintubacion y recuperacion posoperatoria. Es factible
de usar en el departamento de emergencias (SU) y mejora los pardmetros

respiratorios en este entorno. ®

Al comienzo da la pandemia de Sars — Cov 2 las recomendaciones de tratamiento
tempranas para pacientes con COVID-19 desaconsejaban los métodos de
oxigenacion no invasiva para el apoyo respiratorio, incluida la ventilacion no invasiva
y la canula nasal de alto flujo, en lugar de favorecer la intubacién endotraqueal
temprana. Esto se debi6 en gran parte a las preocupaciones sobre la exposicion de

los trabajadores de la salud al SARS-CoV-2 en aerosol. 9

Sin embargo, experiencia, los médicos se dieron cuenta de que la mortalidad de los
pacientes con ventilacion invasiva era alta y no era facil extubar a muchos de estos
pacientes. Esto plante6 la preocupacion de que la HFNC y la VNI no eran usados

para evitar la intubacion y facilitar la extubacién

11



Tras el transcurso de la pandemia, los requerimientos de evidencia hicieron posibles
estudios en pacientes con neumonia por COVID-19 con insuficiencia pulmonar,
permitiendo esclarecer las estrategias, evaluando la gravedad y estableciendo las
metas para impedir la intubacién tardia en los pacientes con casos severos, el indice
de ROX es la principal herramienta para determinar la necesidad de intubacion en
pacientes recibiendo oxigeno por dispositivos de alto flujo.*"

Varios estudios que evallan el uso de la terapia de canula nasal de alto flujo CNAF
como terapia primaria o de rescate demuestra que es una estrategia valida para la
insuficiencia respiratoria aguda en pacientes con neumonia por COVID-19 en
insuficiencia respiratoria leve-moderada, sin embargo, los mismos deben ser
monitoreados atentamente y no debe demorarse la intubaciébn en caso de

insuficiencia respiratoria grave. 2

La canula nasal de alto flujo (CNAF) es un sistema de ventilacién no invasivo (VNI)
relativamente mas nuevo que proporciona oxigeno caliente (37°C), humidificado
(100% de humedad relativa) a altos flujos con una fraccion confiable de oxigeno
inspirado (FiO2) de 21 —100%, esto mejora la oxigenacion, reduce la resistencia de
las vias respiratorias, proporciona un flujo humidificado que puede limpiar el espacio
muerto anatomico y proporciona una baja cantidad de presion positiva al final de la

espiracion (PEEP). 1314

La CNAF tiene varias ventajas en comparacion con otros dispositivos para
ventilacion no invasiva, los pacientes aun pueden comer, beber y hablar, también se

tolera mejor y es mas cémodo. 2

En la practica clinica diaria, la decision de intubar suele basarse en varios
marcadores clinicos y laboratoriales. Ademas, con base en datos experimentales y
observacionales, se ha recomendado un llamado "enfoque temprano” para la

ventilacibn mecanica invasiva para los pacientes con SDRA por neumonia COVID-
19 (15,16)

Las recomendaciones de tratamiento tempranas para pacientes con neumonia por

COVID-19 establecen el uso del indice de ROX como guia de inicio y progresion de

12



esta terapia, el cual consiste en una relacion entre la proporcion de saturacion de
oxigeno arterial/fraccion de oxigeno inspirado (SpO2 / FIO2) y la frecuencia
respiratoria, fue validado en 2016, como indice para predecir el fracaso de la terapia
de HFNC en pacientes con neumonia grave, encontraron que una puntuacion de 4.9

después de 2 horas de tratamiento predice el fracaso de la CNAF.®"

Esta puntuacion clinica se aplico inicialmente en base a los datos clinicos a las 2 h, 6
h'y 12 h después de la aplicacion de CNAF. La puntuacién se aplicd posteriormente
al uso de CNAF en el tratamiento de COVID-19, y los investigadores han propuesto
valores que se correlacionan con el fracaso posterior de CNAF y la necesidad de

intubacién endotraqueal *®

El CNAF reduce la necesidad de intubacion en pacientes adultos con insuficiencia
respiratoria aguda. Esto, a su vez, puede ayudar a evitar los riesgos asociados de la
ventilacion mecanica invasiva, como el delirio y el deterioro cognitivo, la debilidad
adquirida en la unidad de cuidados intensivos (UCI) e infecciones secundarias. Sin
embargo, a través de esfuerzos respiratorios vigorosos, la ventilacidon espontanea

tedricamente podria promover una mayor lesién pulmonar. 314

Antecedentes

En un estudio retrospectivo, realizado en 2 hospitales de Chongqging, China,
publicado el 30 de marzo del 2020, se describieron las caracteristicas de 17
pacientes con insuficiencia respiratoria grave por Covid-19 tratados inicialmente con
HFENC. En esta cohorte, el flujo de CNAF y la FiO2 se ajustaron para mantener la
saturacion de oxigeno (SpO2) por encima del 93% vy el fracaso se definié solo como
la necesidad de VNI o VM. La falla de la CNAF ocurrio en el 41% (n = 7) de estos
pacientes y todos tenian una relacion PaO2: FiO2<200; 5 de estos pacientes fueron
rescatados con VNI y 2 fueron intubados.®®

De aquellos con éxito de CNAF (n = 10), se observo que todos tenian PaO2/FiO 2 >
200, lo que sugiere gue esto puede ser un marcador discriminativo. Los pacientes

con éxito de la CNAF habian informado disminuciones en la frecuencia respiratoria

13



en comparacion con el valor inicial dentro de 1 hora del inicio (media 23 frente a 26 /
min p = 0.03) pero la diferencia fue pequefia y de minima importancia clinica. (20)

Un estudio cohorte multicéntrico realizado en Espafia publicado en febrero del 2021,
se incluyeron un total de 122 pacientes, 61 con terapia de alto flujo y 61 con
intubacién endotraqueal temprana. En él se asocié con un aumento de los dias sin
ventilador (diferencia media: 8.0 dias; intervalo de confianza (IC) del 95%: 4.4 a 11.7
dias) y una reduccién en la duracién de la UCI de estancia (diferencia media: - 8.2
dias; IC del 95% - 12.7 a — 3.6 dias) en pacientes que recibieron terapia de alto flujo
en comparacion con los pacientes con intubacion endotraqueal temprana. Aun asi,
no se observaron diferencias en la mortalidad hospitalaria por todas las causas entre
los grupos (razén de posibilidades: 0.64; IC del 95%: 0.25 a 1.64). ?Y

En un estudio observacional de una cohorte de 52 pacientes criticamente enfermos
en Wuhan, China, publicado en mayo 2022, se describieron las caracteristicas
clinicas y las modalidades de tratamiento. En total, el 63.5% de los pacientes fueron
tratados con CNAF. De los que sobrevivieron (n = 20), el 85% (n = 17) fueron

tratados con HFNC y el 15% (n = 3) con ventilacién mecénica invasiva. 2

En comparacion con los no sobrevivientes (n = 32), se informd que el 50% (n = 16)
fueron tratados con CNAF y el 59% (n = 19) fueron tratados con VM. El mayor
porcentaje de uso de CNAF en supervivientes probablemente refleja una diferencia
en la gravedad de la enfermedad, pero no se describieron criterios de valoracion
clinicos en la decisién de utilizar o escalar el tratamiento de CNAF a ventilacion

mecanica.®

En una descripcion retrospectiva de 24 pacientes criticamente enfermos en el estado
de Washington, publicado en el mayo 2020, el 42% (n = 10) fueron tratados con
CNAF vy finalmente 18 de los 24 pacientes requirieron VM. En 59 pacientes con
insuficiencia respiratoria relacionada con el Covid-19 tratados con remdesivir de uso
compasivo, al inicio el 9% (n = 5) fueron tratados con CNAF. Al igual que en el
estudio de Wuhan, no se describieron los detalles de su uso, pero parece que se usa

como modalidad primaria en algunos pacientes. ¢®

14



Con esto, el estudio pretendié describir los pacientes con insuficiencia respiratoria
secundaria a neumonia por COVID-19 que utilizaron terapia de oxigeno por canula
de alto flujo en el hospital general de zona N° 30, y valorar cuantos de estos
pacientes progresaron a intubacién endotraqueal, considerando el tiempo de
evolucion y el indice de Rox requerido, esto con el fin de esclarecer la utilidad,
eficacia y adecuado uso de la terapia, comparando los pacientes con caracteristicas

demograficas, asi como con patologias cronicas previas.
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Planteamiento del problema

La pandemia por Covid-19 supone un reto a nivel mundial en &mbitos humanitarios,
sanitarios e incluso econdémicos; se han modificado las recomendaciones
establecidas para el manejo de la terapia respiratoria, por Su progresion a
insuficiencia respiratoria aguda, misma que implica requerir de manejo con
oxigenoterapia, por métodos poco convencionales, el mas destacable se encuentra
la terapia de oxigeno de alto flujo por canula nasal, por su forma facil de usar, tolerar

y mejorar rapidamente la situacion clinica del paciente.

Se implementé de forma mundial el uso de estos dispositivos por su bajo costo,
efectividad y accesibilidad, ya que aportan una mayor ventaja que los métodos
ventilatorios invasivos, los cuales, ademas conllevan mayor tiempo de estancia

hospitalaria y sobreinfecciones adquiridas a la atencion de la salud.

Las publicaciones mundiales con respecto a este tema evidencian, que, si bien la
terapia de alto flujo puede ser beneficiosa en pacientes con etapas tempranas de la
infeccion, esta debe ser evaluada de manera consistente, a fin de reconocer de
manera temprana el fracaso de esta en aquellos pacientes cuya patologia no
responde al tratamiento y requieran de ventilacion mecénica invasiva, por su

progresion a sindrome de dificultad respiratoria aguda grave. (11,12,24)

No determinar de manera correcta al paciente candidato a esta terapia y no
mantener la vigilancia estrecha, lleva a una intubacion endotraqueal tardia. Esto es
un mal prondstico para el paciente, pues se aumentan los dias con ventilacion

mecénica, mayor morbilidad y mortalidad.

Con los conocimientos obtenidos a traveés de la medicina basada en la evidencia, se
implement6 en el HGZ 30 el uso de oxigeno de alto flujo por canula nasal con apoyo
del indice de ROX como guia para la indicacion y evolucion de esta terapia, sin
embargo, no existe un registro estadistico de la progresion de estos pacientes, se
desconoce cuantos de ellos tuvieron fracaso de esa terapia y requirieron intubacién

endotraqueal.
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Por lo tanto, conocer el numero y la proporcibn de pacientes que requirieron
intubacién endotraqueal después del tratamiento con alto flujo por canula nasal nos
permitira conocer, de manera general, la importancia que tuvo esta estrategia en el
tratamiento de pacientes con enfermedad pulmonar severa y determinar, de manera

indirecta, su utilidad y eficacia.
Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion

¢, Cual es la proporcion de pacientes con insuficiencia respiratoria por COVID-19 que
recibieron terapia de alto flujo por canula nasal que progresaron a intubacion de
endotraqueal en el Hospital General de Zona No 30, Mexicali, Baja California del 01
de julio del 2021 al 31 de diciembre del 20217
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Justificacion
La pandemia por COVID-19 resulto ser un gran reto para todos los paises al poner
en prueba la capacidad hospitalaria, México presento un alto nimero de casos con
un total de 7,090,695 casos confirmados, con un total de muertes de 330,139 para el
mes de septiembre, la mayoria de estos requirieron, durante la evolucién de su

enfermedad, una terapia para suplementar oxigeno y coadyuvar al tratamiento.

Al ser una patologia que genera deterioro progresivo de las vias respiratorias, se
llega a requerir proteccion de la via aérea invasiva, la cual resulta altamente costosa
en recursos materiales y humanos, prolonga la estancia hospitalaria y aumenta el

riesgo de sobre infecciones, incrementando asi la morbimortalidad de los pacientes.

Por este motivo, se implementaron nuevas alternativas para mejorar el abordaje y
tratamiento con terapias no invasivas, entre ellas la terapia de alto flujo por canula
nasal, la cual, requiere de una vigilancia estrecha ya que su uso provee de beneficio,
sin embargo, su mal control desemboca en mala evolucién y progrese a terapia

ventilatoria invasiva.

Con el desarrollo de este estudio, se determinard qué proporcion pacientes con
diagndstico de insuficiencia respiratoria por COVID-19 quienes recibieron terapia de
alto flujo por canula nasal termin6 progresando a intubacién endotraqueal.

Tiene como fin, valorar su uso, esclarecer su utilidad en el servicio, determinar una
evaluacion de las terapias respiratorias, usadas durante la pandemia y su impacto en
el desarrollo de la enfermedad, que permitira desarrollar mejores planteamientos y
protocolos para el manejo de paciente con afeccion pulmonar por COVID-19,
desarrollando una mejor evolucién clinica, menos dias de estancia hospitalaria, mejor

uso de los recursos y disminuyendo gastos hospitalarios.

La falta de datos fiables para la aplicacion de la terapia de alto flujo por canula nasal
en el hospital conlleva a continuar con el protocolo establecido, sin corroborar de

manera Util su beneficio a los pacientes.
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Este estudio es factible, los datos requeridos se encuentran en los expedientes
clinicos digitales, que cumplan con los criterios de inclusion, notificando y solicitando
el acceso las autoridades correspondientes. El HGZ 30 fue un hospital hibrido por lo
gue tuvo un area destinada especificamente a la atencion de pacientes con COVID-
19.
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Objetivo general.

Identificar qué proporcion de pacientes hospitalizados por insuficiencia respiratoria
por COVID-19 que recibieron terapia de oxigeno de alto flujo por canula nasal
progresaron a intubacion endotraqueal en el Hospital General de Zona No 30,
Mexicali, Baja California durante el periodo del 01 de julio del 2021 al 31 de
diciembre del 2021.

Objetivos especificos.
Conocer cuantos pacientes con insuficiencia respiratoria por COVID-19 confirmado
utilizaron terapia de oxigeno de alto flujo por canula nasal en el periodo de estudio.

Conocer las caracteristicas demogréficas en cuanto a edad y sexo de los pacientes
con insuficiencia respiratoria por COVID-19 confirmado que utilizaron terapia de
oxigeno de alto flujo por canula nasal en el periodo de estudio.

Conocer cuantos pacientes con insuficiencia respiratoria por COVID-19 confirmado,
utilizaron terapia de oxigeno de alto flujo por canula nasal en el periodo de estudio y
que tenian el antecedente de padecer diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica, dislipidemia, enfermedad renal crénica y/o enfermedad pulmonar

obstructiva cronica.

Conocer cuanto tiempo se uso la terapia de oxigeno de alto flujo por canula nasal
antes de progresar a intubaciébn orotraqueal en pacientes con insuficiencia

respiratoria aguda por COVID 19.

Determinar el indice de ROX al inicio de la terapia con terapia de oxigeno de alto

flujo por canula nasal en pacientes con insuficiencia respiratoria por COVID 19.

Determinar el indice de ROX antes de la intubacion orotraqueal en pacientes con

insuficiencia respiratoria por COVD 19
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Materiales y Métodos

Tipo de estudio: Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo.
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Operacionalizaciéon de variables

Variable Definicion tedrica Definicion Clasificacion Clasificacion
. L Indicador
operacional estadistica causa- efecto
Edad Tiempo que ha vivido una persona Afnos cumplidos Cuantitativa Independiente
desde su nacimiento Discreta
Edad expresada en
afios
Sexo Condicién de tipo organica que Sexo de los pacientes | Cualitativa Independiente
distingue a mujeres hombre tomados del expediente | Nominal
o Hombre
dicotomica
Mujer
- - l - Va l - - l - l
Ti q Lapso que el paciente recibe Cantidad de dias con | Cuantitativa Dependiente
Iempo de . . . . . . :
. i d terapia de alto flujo por canula uso terapia de alto flujo discreta Tiempo en uso de
erapia de _
. nasal por canula nasal terapia expresada
alto flujo por
en horas

canula nasal
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Intubacioén

endotraqueal

Diabetes

mellitus tipo 2

Hipertension
arterial
sistémica

esencial

Terapia con sistema de ventilacion
invasiva, esto atreves de la
colocacion de un tubo
endotraqueal que permite de
manera externa controlada prever
un mecanismo que ayude a

mantener el ciclo respiratorio

La diabetes mellitus es un grupo
de alteraciones metabdlicas que se
caracteriza  por  hiperglucemia
cronica, debida a un defecto en la
secrecion de la insulina, a un
defecto en la accion de esta, 0 a

ambas.

La hipertension arterial sistémica
(HAS) es una enfermedad cronica,
controlable de etiologia
multifactorial, que se caracteriza
por un aumento sostenido en las
cifras de la presion arterial sistolica
(PS) por arriba de 140 mmHg, y/o

de la presion arterial diastolica

Pacientes con | Cualitativa

diagnéstico de COVID- | nominal

19 con terapia de alto | dicotomica

flujo que posteriormente
necesitaron intubacion

endotraqueal

Pacientes que padecen | Cualitativa

la enfermedad. Dato | nominal

obtenido del expediente | dicotomica

clinico

Pacientes que padecen | Cualitativa

la enfermedad. Dato | nominal

obtenido del expediente | dicotomica

clinico

Dependiente

Si

No

Independiente
Si

No

Independiente

Si

No
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Diagnostico
de

dislipidemia

Diagnostico
de
enfermedad

renal crénica

indice de ROX

(PD) igual o mayor a 90 mmHg

Las dislipidemias o hiperlipidemias
son trastornos de los lipidos en
sangre caracterizados por un
aumento de los niveles de
colesterol e incrementos de las

concentraciones de triglicéridos

La Enfermedad Renal Cronica se
define como una disminucion de la
funcion renal demostrada por la
tasa de filtrado glomerular (GFR)
de menos de 60 mL/min en
1.73m2, o por marcadores de dafio
renal, o ambas, de al menos 3
meses de duracion, sin tomar en

cuenta la causa subyacente

Consiste en una relacion entre la
proporcion de saturacion de
oxigeno arterial/fraccion de
oxigeno inspirado (SpO2 / FIO2) y

la frecuencia respiratoria creado

Pacientes que padecen
la enfermedad. Dato
obtenido del expediente

clinico

Porcentaje de pacientes
que padecen la
enfermedad. Dato
obtenido del expediente

clinico

Célculo del indice de
ROX al iniciar terapia y
previa a la intubacion
endotraqueal con la

siguiente formula SpO2

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotomica

Cuantitativa

continua

Independiente
Si

No

Independiente

Si

No

Resultado de indice Independiente
de ROX al inicio y
previo a la
intubacion

mecanica
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escalas para predecir el fracaso de

las estrategias de VMNI

I FIO2/

respiratoria

frecuencia
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Universo de trabajo.

Todos los pacientes derechohabientes que cursaron con cuadro de insuficiencia
respiratoria por COVID 19, utilizaron terapia de alto flujo y se hospitalizaron en el

Hospital General de Zona Numero 30, que cumplan con los criterios de inclusion.
Muestreo: Consecutivo, censal.

Método de muestreo: se realiza un tipo de muestreo no probabilistico de todos
los pacientes que cursaron con cuadro de insuficiencia respiratoria por COVID-19
que utilizaron terapia de alto flujo, en el periodo del 01 de julio del 2021 al 31 de
diciembre del 2021 del Hospital General de Zona N°30, de los cuales deberan ser

seleccionados segun los criterios de inclusion y exclusion.
Poblacion de Estudio:

Expedientes de pacientes que fueron atendidos y hospitalizados con diagndstico
de insuficiencia respiratoria por COVID-19 confirmado por laboratorio que
requirieron manejo de terapia de oxigeno a alto flujo, determinandose las

definiciones operacionales emitidas por secretaria de salud.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

e Expedientes de pacientes con diagnostico confirmado por PCRrt de COVID-
19 que cursaron con insuficiencia respiratoria, hospitalizados en el Hospital
General de Zona N° 30, Mexicali, Baja California, durante el periodo del 01
de julio del 2021 al 31 de diciembre del 2021 y que hayan utilizado terapia

de oxigeno de alto flujo por canula nasal.

e Pacientes que cumplan con mayoria de edad (Mayores de 18 afios)
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Criterios de exclusion:

e Pacientes que no cuenten con la informacion clinica completa para el

desarrollo del estudio.

e Pacientes con expediente incompleto o ausencia de este.
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Descripcion general del estudio

Disefo del estudio.

Al momento de realizar la investigacion se realizaron los siguientes pasos:

1.

Se solicito autorizacion por el comité local de investigacion en salud, el

comité de ética en investigacion y la direccién del hospital.

El investigador tesista solicito a la direccion del Hospital General de Zona
N° 30 el acceso a los expedientes clinicos de los pacientes quien cursaron
con insuficiencia respiratoria por COVID 19 que se encuentran el sistema
electronico en el periodo del 01 de julio del 2021 al 31 de diciembre del
2021

La informacion se integrd por el investigador tesista a la base de datos en
hoja de recoleccién de datos y posteriormente concentrada en una hoja de
calculo de Excel ®.

Se clasifico los casos de insuficiencia respiratoria por COVID-19
confirmado que recibieron terapia de alto flujo por canula nasal y
progresaron a intubacién orotragueal en porcentaje y el indice de ROX

previo a la intubacion.

La informacion obtenida se representd en cuadros y graficas con

interpretacion, asi mismo, el andlisis y conclusion.

La informacién se manejé confidencialmente, solo el investigador tesista
tiene acceso a la informacion personal de los pacientes. Se evito difundir

cualquier informacién que pudiera identificar a los pacientes.
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Instrumentos de Medicién

La recoleccion de los datos clinicos, de laboratorio y los de imagen se llevo a cabo
en una hoja de captacién, y posteriormente a una base de datos previamente

establecida utilizando la aplicacion Microsoft Excel de Microsoft Office®.

Analisis Estadistico:

Se utilizaron medidas de tendencia central (Media, mediana, moda, rango y

desviacion estandar) para variables cuantitativas.
La obtencion de estos datos se agrupo y se presento en cuadros y graficas.

Se utilizé el programa estadistico SPSS v. 21
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Implicaciones éticas

La idea de la bioética se concibe como la responsabilidad moral de nuestra
civilizacion para los seres vivos y con la naturaleza en general, el circulo de los
participantes ha ido en aumento y dificilmente podriamos reconocer alguien

excluido de esta responsabilidad.

La bioética ha venido por construirse no solo en la conciencia de la ciencia, sino
en la conciencia de nuestra actual civilizacion. Existe aun responsabilidad moral
de quienes se dedican a la investigacion cientifica, de no abusar de los sujetos y
de los animales de experimentacion, de los recursos, de conflicto de interés; existe
también una responsabilidad de quienes atienden enfermos, de velar en primer
lugar por su salud y su vida, de no trasgredir principios universales como los de
confidencialidad y privacidad.

El presente estudio no se contrapone con los lineamientos que en materia de
investigacion y cuestiones éticas se encuentran aceptados en las normas
establecidas en la declaracion de Helsinki version 2013. Es acorde con los
lineamientos que en materia de investigacién y ética se encuentran establecidos
en las normas e instructivos institucionales. Ademas, es acorde al reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud titulo segundo,
de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, Capitulo |,
disposiciones comunes y articulo 16 se protegerd la privacidad del individuo. Se
solicité autorizacion por Comité Local de Investigacion y de las autoridades del

hospital.

No requirié autorizacion por escrito de familiares o pacientes ya que no influyen en
el manejo y la evolucién de los pacientes. La presente investigacion mantendra la
confidencialidad la informacién obtenida de los expedientes fisicos de las
pacientes participantes, resguardando la informacion el investigador responsable
del proyecto. Es una investigacion con riesgo bajo ya que no se realizara ningun

proceso invasivo para fines del proyecto.
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El proposito del estudio tuvo como fin conocer el nimero y la proporcion de
pacientes que requirieron intubacién endotraqueal después del tratamiento con
alto flujo por canula nasal nos permitira conocer, de manera general, la
importancia que tuvo esta estrategia en el tratamiento de pacientes con
enfermedad pulmonar severa y determinar, de manera indirecta, su utilidad y
eficacia. El presente estudio no representd algun riesgo o que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio,
de acuerdo con el articulo 17 del reglamento de la ley general en salud en materia
de investigacion. Ademas, se emplearon técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y no se realizd alguna intervencién o modificacién
intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los

participantes del estudio.
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Recursos, financiamiento y factibilidad

Los gastos del estudio fueron cubiertos por el alumno que realiza este protocolo.

Los recursos materiales se cuentan con equipo de cémputo, paquete estadistico
SPSS v.21 Se tuvo, por parte del hospital y autorizado por el director de la Unidad
Médica y la JSPM, acceso a la informacion en las plataformas del SIAH y de los

expedientes fisicos.

No se solicitd financiamiento.
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Resultados

Se llevé a cabo un estudio de tipo analitico y observacional, de caracter
transversal, utilizando los datos recopilados en el Hospital General de Zona No.
30, ubicado en Mexicali, Baja California, durante el periodo de Julio a diciembre
del 2021. El estudio se centr6 en pacientes con insuficiencia respiratoria con
infeccion por SARS Cov 2 que recibieron terapia de alto flujo a través de canula

nasal.

En el mencionado hospital, un total de 210 pacientes recibieron tratamiento con
terapia de alto flujo por canula nasal. De estos, 171 pacientes (81.4%) cumplieron
con los criterios de inclusién establecidos para los fines de este estudio. Entre los
pacientes incluidos, se encontraron 73 mujeres (42.7%) y 98 hombres (57.3%),
con una edad promedio de 58.68 afios (£15.16).

Frecuencia Porcentaje
Mujeres 73 42.7
Hombres 98 57.3
Total 171 100

Tabla 1: Frecuencia de edad y porcentaje respectivo. *Datos obtenidos de la hoja de recoleccién de datos
Grafica 1:

Frecuencia por Sexo

73, 43%

98, 57%

v

Mujeres ®Hombres
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Se observa que, de los pacientes que utilizaron terapia de alto flujo, 84 pacientes

(49.1%) padecen diabetes mellitus tipo 2, de los cuales 39 (22.9%) son hombres y

45 (26.3%) son mujeres. Ademas, 124 pacientes (72.5%) padecieron hipertension

arterial sistémica, con 60 (35.2%) hombres y 64 (37.45%) mujeres afectadas.

Asimismo, 21 pacientes (12.2%) presentaron dislipidemia, de los cuales 12

(7.02%) son hombres y 9 (5.26%) son mujeres. También, 25 pacientes (14.6%)

padecieron enfermedad renal crénica, con 6 (3.51%) hombres y 19 (11.1%)

mujeres afectadas. Finalmente, 15 pacientes (8.77%) sufrieron de enfermedad
5 (2.92%) hombres y 10 (5.85%) mujeres

pulmonar obstructiva crénica, con

afectadas.

Hombres n %

Mujeres n % Total n %

Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial sistémica
Dislipidemia
Enfermedad renal crénica

Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

39 (22.8)
60 (35.1)
12 (7.02)
6 (3.51)
5 (2.92)

45(26.3) 84 (49.1)
64 (37.4) 124 (72.5)
9(5.26)  21(12.2)
19 (11.11)  25(14.6)
10 (5.85) 15 (8.77)

Tabla 2: Frecuencia de enfermedades crénico degenerativas por sexo porcentaje respectivo. *Datos obtenidos de la hoja de

recoleccién de datos.

Grafica 2:

Frecuencia de enfermedades cronicas por sexo
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Los pacientes utilizaron la terapia de alto flujo durante un promedio de 5.08 dias

(£5.104), con un minimo de 0 dias y un méaximo de 32 dias.

En los pacientes que recibieron terapia de alto flujo, se observé que el indice ROX
promedio al inicio de la terapia fue de 7.15 (¥4.34), mientras que al final de la
terapia, independientemente de su resultado, el indice ROX promedio fue de 5.36
(x4.53)

Se observo que de los 171 pacientes que fueron hospitalizados con terapia de alto
flujo por canula nasal, 128 pacientes (74.9%) requirieron intubacion endotraqueal,
mientras que 43 pacientes (25.1%) se logré retirar la canula de alto flujo sin
necesidad de intubacién endotraqueal.

Frecuencia Porcentaje
Intubados 128 74.9
No intubados 43 25.1
Total 171 100

Tabla 3: Frecuencia de intubados y no intubados y porcentaje respectivo. *Datos obtenidos de la hoja de recoleccion de
datos.

Grafica 3:
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Discusion
En comparacion con el estudio retrospectivo realizado en 2 hospitales de
Chongging, China, publicado en marzo de 2020, ambos se centran en el
tratamiento de pacientes con insuficiencia respiratoria causada por SARS-CoV-2,
con un enfoque en el uso de dispositivo de terapia de alto flujo a través de canula
nasal, se observé en ambos estudios la necesidad de intubacion endotraqueal en
una proporcion significativa de pacientes. En el estudio de China, el fracaso de la
CNAF llevo a la necesidad de VNI o VM, en un 42%, mientras que, en el estudio
de Mexicali, el 74.9% requirieron intubacion endotraqueal. En ambos estudios, se
destacaron las comorbilidades presentes en los pacientes, con un énfasis en la
diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension arterial sistémica como las comorbilidades

mas comunes.

Las poblaciones estudiadas también pueden diferir en términos de caracteristicas
demograficas y geograficas, lo que podria influir en los resultados y la aplicabilidad
de los hallazgos a diferentes contextos, sin embargo, ambos estudios
proporcionan informacion valiosa sobre el manejo de pacientes con insuficiencia
respiratoria por SARS-COV 2.

Otro estudio publicado en Wuhan, publicado en mayo de 2022, describe el uso de
canulas nasales de alto flujo (CNAF) y ventilacion mecanica (VM), se observa que
la mayoria de los sobrevivientes fueron tratados con terapia de alto flujo (85%), sin
progresién a ventilacibn mecanica, mientras que en el estudio de Mexicali, la
mayoria de los pacientes requirieron intubacién endotraqueal después de recibir
terapia de alto flujo (74.9%), ambos estudios proporcionan informacién sobre las
caracteristicas demograficas y las comorbilidades de los pacientes. En el estudio
de Wuhan, no se mencionan especificamente las comorbilidades, pero se observa
que la terapia de alto flujo se utilizd6 mas comunmente en los pacientes que
sobrevivieron, lo que podria sugerir una enfermedad menos grave en este grupo.
En el estudio de Mexicali, se destacan las altas prevalencias de comorbilidades
como la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension arterial sistémica, lo que puede

indicar una poblacion de pacientes con una mayor carga de enfermedad crénica.
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En tanto a resultados clinicos, el estudio de Wuhan, se encontré una asociacion
entre el uso de terapia de alto flujo y la supervivencia, con un mayor porcentaje de
pacientes que recibieron terapia de alto flujo entre los sobrevivientes, en nuestro
estudio, se observa que la mayoria de los pacientes requirieron intubacion
endotraqueal, o que sugiere una progresion de la enfermedad grave a pesar de la

terapia de alto flujo.
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Conclusion

Este estudio proporciona informacion relevante sobre el uso de terapia de alto flujo
en pacientes con insuficiencia respiratoria por COVID-19. Se destaca la alta
prevalencia de comorbilidades como la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension
arterial sistémica entre los pacientes analizados. Ademas, los hallazgos sugieren
que la mayoria de los pacientes requirieron intubacion endotraqueal, lo que
subraya la gravedad de la condicion respiratoria en este grupo de pacientes.

Sin embargo, es importante tener en cuenta las limitaciones del estudio, como la
naturaleza observacional del mismo. Estos resultados podrian ser Utiles para la
planificacion de estrategias de manejo de pacientes con COVID-19 que presenten
insuficiencia respiratoria, pero se requieren mas investigaciones para validar y

ampliar estos hallazgos.
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Anexo 1

Cronograma de actividades

Septiembre | Octubre
2022

Noviembre
2023

Diciembre
2023

Enero
2024

Febrero
2024

Actividad

Investigacion y
analisis de la
informacion
Elaboracion del
protocolo

Recoleccion de datos

Andlisis y estudio
estadistico
Obtencion de
resultados
Informe Final
Elaboracion y

presentacion de tesis
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Anexo 2

Hoja de recoleccién de datos
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Anexo 3

Carta de autorizacién del director

(= OOAD EN BAJA CALIFORNIA
® JEFATURA DE SERVICIOS DE PRESTACIONES MEDICAS
HOSPITAL GENERAL DE ZONA No. 30

Coordinacién de Educacion e investigacién en Salud

Fecha: 9 de diciembre del 2022

Comité Local de Investigacién en Salud
Comité de Etica en Investigacién
Presente

En mi caracter de Director (a) General del Hospital General de Zona no. 30 declaro que no
tengo inconveniente en que se lleve a cabo en esta Unidad, el protocolo de investigacion
con titulo Terapia de oxigeno en alto flujo por canula nasal y su progresion a intubacion
endotraqueal en pacientes con insuficiencia respiratoria por COVID 19 del Hospital

General de Zona Numero 30, Mexicali, Baja California.

que sera realizado por Dr. Rommel Zair Carranco Salas como Investigador (a) Responsable

en caso de que sea aprobado por ambos Comités de Evaluacién.

A su vez, hago mencidn de que esta Unidad cuenta con la infraestructura necesaria, recursos
financieros y personal capacitado para atender cualquier evento adverso que se presente

durante la realizacién del protocolo autorizado.

Sin otro particular, reciba con el presente un saludo cordial.

Atentamg

Dr. Fra

HGZ 30. Av. Lekdo de Tejada y Ulises Irigoyen No. 1493
Colonia segunda seccién, CP 21100, Mexicali, Baja California
Teléfono: 6862004300

Av. Lerdo de Tejada y Ulises Irlgoyen No. 1498 Col. Segunda Secclén C.P. 21100, Mexicall, Baja Callfornia
Tel. (6GB6) 200 4300, Ext. 31339 www.imss.qob mx
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Anexo 4

Solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado.

.q : OOAD EN BAJA CALIFORNIA
GOBIERNO DE @ JEFATURA DE SERVICIOS DE PRESTACIONES MEDICAS

M E x I C 0 HOSPITAL GENERAL DE ZONA No. 30

Coordinacién de Educacién e Investigacion en Salud

Fecha: 9 de diciembre del 2022

SOLICITUD AL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién del Hospital General De Zona No. 30
que apruebe la excepcién de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion Terapia de oxigeno en alto flujo por canula nasal y su
progresion a intubacién endotraqueal en pacientes con insuficiencia respiratoria por
COVID 19 del Hospital General de Zona Numero 30, Mexicali, Baja California es una
propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya
contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad

b) Sexo

c) Tiempo de terapia de alto flujo con canula nasal
d) Intubacion endotraqueal

e) Diabetes mellitus

f)  Hipertensidn arterial sistémica

g) Diagnéstico de dislipidemia

h) Diagnéstico de enfermedad renal crénica

i)  Indice de ROX

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacién y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificaciéon del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada seréd utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
titulo del protocolo propuesto cuyo propésito es producto comprometido (tesis, articulo,
cartel, presentacion, etc.)

Av. Lerdo de Tejada y Ulises Irigoyen No, 1498 Col. Segunda Secclén C.P. 21100, Mexicali, Baja Californla
Tel. (686) 200 4300, Ext. 21339 www.mss.qob.mx
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OOAD EN BAJA CALIFORNIA

JEFATURA DE SERVICIOS DE PRESTACIONES MEDICAS
NOSP"‘AL GCENERAL DE ZONA No. 30

Coordinacién de Edi oneir g en Salud

. GOBIERNO DE 2.
- MEXICO ‘ i’)ﬂ

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en
materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Nombre y firma: Dr.
Categoria contractual: Medico No Familiar
Investigador(a) Responsable

Av. Letdo de Tejada y Ulises Irigoyen No. 1498 Col, Segunda Secclon C.P. 21100, Mexicall, Baja Callfornia
Tel (606) 260 4300, Ext. 31339 www.imss.gob.mx
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Anexo 5

|® Enlace SIRELCIS

Envio de informe técnico de seguimiento W

De enlace.sirelcis@imss.gob.mx
Para rommelcarranco@gmail.com & 1 mas
Hoy a las 4:04p.m. v

Estimado(a) Doctor (a) ROMMEL ZAIR CARRANCO
SALAS

Esta es la confirmacion de la recepcidon de su
informe técnico del protocolo con titulo Terapia de
oxigeno en alto flujo por canula nasal y su
progresion a intubacion endotraqueal en
pacientes con insuficiencia respiratoria por
COVID 19 del Hospital General de Zona Numero
30, Mexicali, Baja California., con lo que se inicia
el proceso de evaluacion.

Le sugerimos dar seguimiento a la evaluacion del
informe ingresando a la pagina del SIRELCIS.

Atentamente

Administradores SIRELCIS

Nota: Mensaje generado automaticamente, no es
necesario que lo conteste.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

7 \¢

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacidn en Salud 204,
H GRAL REGIONAL NUM 20

Reglstro COFEPRIS 17 CI 02 004 049
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 02 CEI 004 2018081

FECHA Martes, 14 de febrero de 2023

M.E. ROMMEL ZAIR CARRANCO SALAS

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Terapia de oxigeno en alto flujo por
cénula nasal y su progresién a intubacié dotraq | en pacientes con insuficiencia respiratoria por
COVID 19 del Hospital General de Zona NGmero 30, Mexicali, Baja California. que someti6 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 dictamen es A
PROBADO:

Ndmero de Registro Institucional
R-2023-204-027

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, requerird solicitar la reaprobacién del Comité de gfica en vestigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Dr. juan pablo robles noriega

SCOURIDAD Y SO IDARIDAD SOCIAL
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