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Resumen

“Prevalencia de sintomas atipicos en pacientes positivos por g°PCR-RT para
infeccion por SARS CoV-2 del 1 abril al 30 septiembre 2020 en el Hospital
Regional N°1 de reconversion del IMSS, Tijuana, B.C.”

Investigadores: Burguefio-Sanchez CK, Anzaldo-Campos MC, Zarate-Guerrero I,
Bautista-Rosales S.

Introduccidn: Los coronavirus son una extensa familia de virus que pueden
causar enfermedades tanto en animales como en humanos. Se sabe hasta el dia
de hoy, que el SARS-CoV 2 (Sindrome Respiratorio Agudo Severo por
Coronavirus 2) causa infecciones respiratorias que pueden ir desde el resfriado
comun hasta procesos infecciosos mas graves y con ello, la muerte. Sin embargo,
es un reto importante para los clinicos, el discernimiento entre una amplia gama
de infecciones respiratorias agudas que pudiesen afectar al ser humano y que al
momento de su presentacion cumplen con alguna de las definiciones
operacionales actuales de mdultiples patologias, sin dejar de mencionar lo
complicado que se convierte la identificacion de alguna entidad etiolégica cuando
la presentacion de esta toma tintes atipicos sintomaticos. Recae en ello la
importancia de identificar de manera clara la prevalencia de dichos sintomas
atipicos que en muchas de las ocasiones no forman parte de las definiciones
operacionales integradas para la verificacion de la presencia de una enfermedad
especifica, en este caso COVID-19.

Objetivo: Conocer la prevalencia de sintomas atipicos en los pacientes con
infeccion por SARS CoV-2 diagnosticados mediante qPCR-RT en el Hospital
General Regional N°1 del IMSS, Tijuana, Baja California. Material y métodos: Se
realizara un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo, de los
casos confirmados mediante gPCR-RT para COVID-19, describiendo los
sintomas atipicos no identificados mediante definicion operacional bésica de caso,
conociendo mediante un analisis estadistico la prevalencia y distribucién de los
mismos en multiples variables, siendo el periodo de analisis el comprendido entre
el 1 de abril y el 30 de septiembre 2020, lugar de realizacion HGR No 1. Las
variables de estudio son sociodemograficas, antecedentes patoldgicos, sintomas
atipicos de COVID-19: neurolégicos, cardiovasculares, hematoldgicos, renales,
enddcrinos, gastrointestinales, cutaneos. Analisis estadistico: se realizara un
analisis univariado describiendo las variables cuantitativas a través de medidas de
tendencia central (media) y medidas de dispersion (desviacion estandar), para las
variables cualitativas a través de frecuencias y porcentajes. Se empleara el
programa estadistico SPSS version 21.

Factibilidad y Aspectos éticos: protocolo sin riesgo el cual se apega a las
normas internacionales de investigacion.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV 2, neumonia atipica, sintoma atipico,
sintomas extrapulmonares.




Marco teorico

El COVID-19 (enfermedad del coronavirus 2019), es una enfermedad causada por
un virus llamado SARS-CoV-2 y fue descubierta en diciembre del 2019 en Wuhan,
China. Es muy contagioso y se ha propagado rapidamente en todo el mundo-?

Las enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes son desafios constantes
para la salud publica en todo el mundo. Los casos recientes de neumonia de causa
desconocida en Wuhan, China, han llevado al descubrimiento de un nuevo tipo de
Coronavirus (2019-nCoV), que son virus de RNA envueltos, comunmente
encontrados en humanos, otros mamiferos y aves, capaces de causar
enfermedades respiratorias, entérico, hepatico y neuroldgico. Hasta la fecha, hay
seis especies conocidas de Coronavirus que causan enfermedades en humanos.
Cuatro de estos (229E, OC43, NL63 y HKU1) causan sintomas comunes de gripe en
personas inmunocompetentes, y dos especies (SARS-CoV y MERS-CoV) causan
sindrome respiratorio agudo severo con altas tasas de mortalidad.?

Recientemente, a fines de 2019, Wuhan, un centro comercial emergente de China,
experimento un brote de un nuevo coronavirus que mat6é a mas de mil ochocientos e
infecto a mas de setenta mil personas dentro de los primeros cincuenta dias de la
epidemia. EIl nuevo virus fue nombrado como coronavirus de Wuhan o nuevo
coronavirus 2019 (2019-nCov). El 12 de Enero de 2020, la Comision Nacional de
Salud de China publico méas detalles sobre la epidemia, surgi6 neumonia viral. A
partir del andlisis basado en la secuencia de los aislamientos de los pacientes, el
virus se identific6 como un nuevo coronavirus. Ademas, también se proporcioné la
secuencia genética para el diagnéstico de infeccion viral.3

COVID-19 se identificoO por primera vez el 1 de Diciembre de 2019 en la ciudad de
Wuhna, capital de la provincia de Hubei, en la China central, cuando se reportd a un
grupo de personas con neumonia de causas desconocida vinculada principalmente
a trabajadores del mercado mayorista de mariscos del Sur de China de Wuhuan. El
namero de casos aumento rapidamente en el resto de Hubei y se propago a otros

territorios.*



El 11 de febrero de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud nombré este agente
etiologico como COVID-19 (Coronavirus Disease, 2019). Posteriormente, y a pesar
de las extensas medidas de contencion, la enfermedad ha continuado avanzando
hasta afectar al resto de los paises de Asia, Medio Oriente y Europa. El 11 de marzo,
la COVID-19 fue declarada como pandemia en una rueda de prensa mundial por
Tedros Adhanom Ghebreyesus, director general de la Organizacion Mundial de la
Salud. El primer paciente registrado en Espafia con COVID-19 se conoci6 el 31 de
enero de 2020. Se trataba de un caso leve e importado, de un paciente aleméan
ingresado en La Gomera, Islas Canarias. Nueve dias después se detectdé un nuevo
caso en Palma de Mallorca, Islas Baleares, también importado. El 24 de febrero
aparecieron los primero casos en la peninsula, con una subsecuente circulacion
comunitaria exponencial del virus, afectando principalmente a la Comunidad de
Madrid, Pais Vasco y Cataluiia.®

Como era de esperar, el COVID-19 llegé a América Latina y el Caribe, el dia 25 de
febrero de 2020, cuando el Ministro de Salud de Brasil confirmé el primer caso en la
region. Hasta el momento, todos los paises de Sur América estan afectados, con
méas de 350 casos en Brasil. Argentina, con 79 casos, ha sido el primer pais en
reportar una muerte asociada al mismo. En el caso del Peru, el 6 de marzo de 2020
se confirmd en un piloto comercial que regresaba de vacaciones en Europa, y a la
fecha ya son 145 los casos confirmados sin ninguna muerte. La mayoria de los
casos en América Latina son procedentes de Europa, particularmente de Italia y
especialmente de ciudades del norte de dicho pais. Por ello, Italia mas que China, se
ha convertido en uno de los paises a tener en cuenta en la sospecha de infeccion
por SARS-CoV-2, seguido por Espafia para paises de América Latina.®

El primer caso o caso indice de COVID-19 en México se detecto el 27 de febrero de
2020 en la Ciudad de México. Se trataba de un mexicano que habia viajado a Italia 'y
tenia sintomas leves. El 28 de febrero se confirmaron dos casos mas: un italiano de
35 afos, residente de la Ciudad de México, y un ciudadano mexicano del estado de
Hidalgo que se encontraba en el estado de Sinaloa. En esta fase, los casos de
infeccion son importados del extranjero y no hay casos de contagio local; el nUmero

de personas infectadas con el virus es limitado y no hay medidas estrictas de salud,



excepto acciones con el objetivo de difundir las acciones preventivas. El gobierno
federal decretd el 24 de marzo el inicio de la fase 2 de la pandemia COVID-19 en el
pais, tras registrar las primeras infecciones locales. En esta fase se suspenden
principalmente ciertas actividades econOmicas, se restringen las congregaciones
masivas y se recomienda permanecer en el domicilio a la poblacién en general,
especialmente a los mayores de 60 aflos y a las personas con diagnéstico de
hipertension arterial, diabetes, enfermedad cardiaca o pulmonar, inmunosupresion
inducida o adquirida, a las mujeres que se encuentren en estado de embarazo o
puerperio inmediato. El 21 de abril del 2020 se dio por iniciada la fase 3 por COVID-
19 en México, ya que se tenia evidencia de brotes activos y propagacion en el

territorio nacional con mas de mil casos.’

El nuevo coronavirus fue nombrado inicialmente “WH-Human 1 coronavirus”
(WHCV), y con posterioridad 2019-nCoV; finalmente, se le incluyé en la misma
especie del SARS-CoV y se le denomind SARS-CoV-2; la enfermedad causada por
SARS-CoV-2 se designé como COVID-19 (siglas de “Coronavirus disease 2019”).8

SARS-CoV-2 es un virus ARN, de cadena positiva, monocatenaria, de forma esférica
que en su superficie proyecta espiculas proteicas, que en microscopia electrénica
semejan a la corona solar. Taxondmicamente se clasifica como perteneciente a la
orden Nidoviridae, familia Coronaviridae, subfamilia y grupo Orthocoronaviridae.
Segun el sero- y genotipo se identifican cuatro tipos: alfa, beta, gamma y delta
(alphacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus y deltacoronavirus), siendo
el nuevo coronavirus identificado como tipo beta; cabe sefalar que este grupo es el
de mas alto riesgo, debido a su patogenicidad y ser causante de SARS y MERS
(Sindrome agudo respiratorio severo y Sindrome respiratorio de Medio Oriente,

respectivamente).®

Las infecciones virales dependen de la entrada celular del virus que utiliza la
maquinaria celular del huésped para replicar multiples copias virales, que
posteriormente son eliminadas por la célula huésped, diseminandose. Ahora se sabe

que los coronavirus, como el SARSCoV-2, usa la proteina huésped: enzima

10



convertidora de angiotensina 2 (ECA2) como co-receptor para obtener la entrada

intracelular en los pulmones.?

La infeccion por SARS-CoV-2 inicia en el tracto respiratorio superior, donde la
replicacion viral en células epiteliales de naso y orofaringe conduce a la activacion
de la respuesta inmune innata. En los pacientes susceptibles, la respuesta inmune
innata es ineficiente y la infeccidn alcanza el tracto respiratorio inferior. A nivel
alveolar, la infeccion induce la activacion de las células epiteliales, endotelio,
macrofagos y células dendriticas, que secretan citocinas (IFN ay 3, IL-1, IL-6, TNFa)
y quimiocinas (IL-8, CCL-2,3 y 5), que potencian la respuesta inmune innata inicial e
incrementan la permeabilidad capilar produciendo edema e infiltracion de células
inflamatorias en el alveolo pulmonar, causando pérdida de funcién de neumocitos
tipo I, disminuciébn de la secrecion del factor surfactante, colapso alveolar y
formacién de una membrana hialina, comprometiendo el intercambio gaseoso y

dando lugar al Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA).'!

Desde el intersticio el virus alcanza por contigiidad el endotelio vascular ingresando
por el mismo receptor ECA-2. La replicacién activa y la liberacion del virus hacen
que la célula infectada sufra piroptosis, una forma de apoptosis mediada por
caspasa 1 altamente inflamatoria, que expone sustancias intracelulares al endotelio
vascular. Estas son reconocidas, desencadenando la tormenta de citoquinas y
qguimiocinas proinflamatorias (incluidas IL-6, IL-10, proteina inflamatoria de
macréfagos). Estas proteinas atraen monocitos, macréfagos y células T al sitio de la
infeccién, promoviendo una mayor inflamacion y estableciendo un circuito de

retroalimentacion proinflamatoria.?

Los factores de riesgo conocidos de deterioro rapido, enfermedad grave o aumento
de la mortalidad son la edad avanzada (> 60 afios) y las enfermedades no
transmisibles, como las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, la
diabetes, las neumopatias crénicas o el cancer. Los pacientes con uno o mas de
estos factores de riesgo deben ser objeto de un estrecho seguimiento para detectar

el deterioro de su estado.!3
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Las comorbilidades mas frecuentes en pacientes hospitalizados en Nueva York
fueron hipertension, obesidad y diabetes. La obesidad es un factor de riesgo para
intubacién o muerte en menores de 65 afos. Otras publicaciones confirman que la
obesidad es un factor de riesgo de mortalidad, incluso al ajustarla por comorbilidades
asociadas a obesidad. Como indice de masa corporal de 40 a 45. otros factores de

riesgo son enfermedades cardiovasculares y enfermedades pulmonares crénicas.'*

La infeccion por SARS CoV-2 puede ser asintomética o puede causar un amplio
espectro de sintomas, como sintomas leves de infeccion del tracto respiratorio
superior y sepsis potencialmente mortal. EI SARS-CoV-2 se dirige a las células,
como las células epiteliales nasales y bronquiales y los neumocito. De manera
similar a otras enfermedades virales respiratorias, como la influenza, puede ocurrir
linfopenia profunda en individuos con COVID-19 cuando el SARS-CoV-2 infecta y
mata las células de linfocitos T.1°

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) es una afeccion pulmonar
potencialmente mortal que impide que llegue suficiente oxigeno a los pulmones y
entre en la circulacion, lo que explica la mortalidad de la mayoria de los trastornos
respiratorios y la lesion pulmonar aguda. Estudios previos han encontrado que la
susceptibilidad genética y las citocinas inflamatorias estaban estrechamente
relacionadas con la aparicion de SDRA. Mas de 40 genes candidatos, incluidos
ACE2, Interleucina 10, factor de necrosis tumoral y factor de crecimiento endotelial
vascular, entre otros, se ha considerado que estan asociados con el desarrollo o
resultado de SDRA.®

La enfermedad por COVID-19, es principalmente una enfermedad respiratoria. Sin
embargo, la infeccion por SARS-CoV-2 no se limita al sistema respiratorio; también
pueden verse afectados otros O6rganos. Las anomalias neurologicas, las
manifestaciones cardiacas, las complicaciones gastrointestinales, las afecciones
endocrinolégicas, la disfuncién hepatica, la disfuncién renal y las manifestaciones
hematoldgicas, se encuentran entre los hallazgos extra pulmonares reportados. Los
mecanismos clave que pueden tener un papel en la fisiopatologia de las

manifestaciones extrapulmonares incluyen: toxicidad viral directa, dafio de las
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células endoteliales y trombo inflamacién, desregulacion de la respuesta inmune y
del sistema renina-angiotensina-aldosterona.’

La mayoria de los pacientes con COVID-19 confirmado suelen presentar fiebre, tos
seca, dolor de garganta, disnea, fatiga y mialgia. Las presentaciones menos
comunes de la infeccion por coronavirus incluyen dolor de cabeza, mareos, nduseas,
dolor abdominal, vomitos y diarrea. Sin embargo, se ha informado que los pacientes
con COVID-19 confirmado pueden presentar sintomas inespecificos o atipicos, lo
que puede retrasar las pruebas, el diagndstico y el aislamiento. La fisiopatologia
exacta detras de estos sintomas atipicos ain no se comprende bien, pero la edad
avanzada y el aumento del numero de comorbilidades podrian aumentar la
probabilidad de presentaciones atipicas.!®

Aunque las manifestaciones principales de esta pandemia son respiratorias, es
posible que otros aspectos de menor gravedad hayan sido pasados por alto en las
descripciones hospitalarias iniciales. Las infecciones virales pueden causar
sindromes coronarios agudos, arritmias o la aparicion o empeoramiento de episodios
de insuficiencia cardiaca. Las manifestaciones cutaneas dentro del actual contexto
epidemioldgico pueden ser la primera manifestacion de la COVID-19, de forma
aislada o acompafada de clinica respiratoria, 0 ser otro sintoma que considerar en
una infeccion evolucionada. Los sintomas digestivos pueden ser una forma de
presentacion de la COVID-19, y es un dato que facilitaria el reconocimiento
temprano de los pacientes infectados. Los casos neurologicos revelan que se deben
incluir las manifestaciones neurolégicas como forma de presentacion de la
enfermedad COVID-19.%°

El diagnostico de COVID-19 muestra limitaciones. Al inicio del brote epidémico se
utilizé la secuenciacion del genoma viral como método diagnostico, pero esta técnica
es costosa y poco practica para el procesamiento de grandes cantidades de
muestras. Inicialmente también se desarroll6 una prueba de ELISA para detectar
IgM e 1gG contra la proteina de la nucleocapside viral del SARSCoV-2, pero tiene el
inconveniente de que puede arrojar resultados falsos positivos al detectar

anticuerpos contra otros coronavirus que causan resfriado comun. En general, los
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estudios realizados hasta ahora, muestran que la seroconversion (IgM e 1gG) ocurre
en los primeros 7 dias de iniciados los sintomas en el 40% a 50% de los pacientes, y
para el dia 15 en casi el 100% de ellos. Se ha demostrado que la carga viral por rRT-
PCR es alta en la mayoria de los pacientes desde el inicio o incluso desde antes de
la aparicion de los sintomas, haciendo pico después de 3 a 5 dias, para luego
comenzar a disminuir de forma significativa alrededor del dia 10, para bajar a niveles

no detectables alrededor del dia 21.2°

El diagnostico se realiza mediante prueba RT-PCR de muestras respiratorias que
incluyen hisopado orofaringeo, nasofaringeo, esputo, lavado broncoalveolar y
aspirados traqueales. Para su recoleccion, almacenamiento y transporte se deben
seguir las recomendaciones de la OMS,18 y los lineamientos establecidos en cada
pais.??

Si bien es cierto que la prueba de referencia para el diagnéstico de la enfermedad es
la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR), en
nuestro medio, su resultado demora entre cuatro y cinco dias, retrasando un
diagnéstico oportuno. Ademas, se ha identificado, en la practica clinica, que la RT-
PCR presenta una alta frecuencia de falsos negativos que, dependiendo del tiempo
de enfermedad, puede variar del 38% al 66%, lo cual provocaria un triaje
inadecuado y un diagnéstico tardio de los enfermos, exponiendo a otros pacientes
sin la enfermedad y a la poblacion sana a un potencial contagio. El rendimiento
diagnostico de la RT-PCR no es el mejor. En este sentido, la tomografia
computarizada de térax (TCT) asumiria un rol importante para coadyuvar al
diagnéstico precoz y evaluar la extension del compromiso pulmonar en pacientes
hospitalizados con enfermedad moderada a severa. En la serie retrospectiva de Ai et
al., las tasas de positividad de la RT-PCR y la TCT fueron de 59% (601/1014) y 88%
(888/1014) respectivamente; con la RT-PCR como referencia, la sensibilidad de la
TCT lleg6 hasta el 97%.2%?

Estudio complementarios: Las principales pruebas de rutina solicitadas para los

pacientes con COVID-19 incluyen hemograma completo (CBC), ensayos que
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investigan las cascadas de coagulacion y fibrindlisis (PT, aPTT y D-dimeros) y
parametros relacionados con la inflamacion (VSG, PCR, ferritina y procalcitonina).
Debido a la capacidad potencial del virus para dafiar gravemente varios 6rganos
vitales como el corazén, el higado y los rifiones [8], el analisis de los factores
bioguimicos es una forma adecuada para que los médicos evallen las actividades

funcionales de estos 6rganos.??

Actualmente, no hay medicamentos registrados para tratar la enfermedad de
COVID-19. El manejo se basa principalmente en terapia de apoyo y en tratar los
sintomas vy tratar de prevenir la insuficiencia respiratoria. Es fundamental garantizar
el aislamiento del paciente para evitar la transmision a otros pacientes, familiares y
proveedores de atencion médica. En los casos leves, el autoaislamiento domiciliario
es la mejor opcién, manteniendo una adecuada hidratacién y nutricion y tratando
sintomas como fiebre, dolor de garganta o tos. Estdn en marcha varios ensayos
clinicos de posibles tratamientos para la COVID-19, basados en farmacos
antivirales, antiinflamatorios e inmunomoduladores, terapia celular, antioxidantes y

otras terapias.?*

Los tratamientos especificos para la COVID-19 requieren confirmacion diagnostica
de neumonia moderada-grave y confirmacién de infeccion por coronavirus SARS-
CoV-2 por PCR o prueba rapida. Los medicamentos recomendados por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios actualmente para el tratamiento
de pacientes hospitalizados con COVID-19 son: remdesivir, tocilizumab vy

dexametasona (el Unico con el que se ha constatado reduccion de la mortalidad).?®

La falta de un tratamiento respaldado por suficiente evidencia cientifica ha llevado al
empleo de diferentes pautas terapéuticas y modificaciones rapidas de los
protocolos. Recientes revisiones y editoriales han destacado la falta de terapias
probadas y la necesidad de ensayos clinicos que permiten establecer pautas de

tratamiento basado en la evidencia.?6

15



Antecedentes

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), hay 28 637 952 casos
positivos de COVID-19y 917 417 muertes en todo el mundo, al 14 de septiembre de
2020. Estados Unidos tenia 6 571 867 casos totales que resultaron en 195 053
muertes, al 16 de septiembre de 2020 segun los Centros de Control y Prevencién de
Enfermedades. Los estados altamente poblados como California, Texas, Florida y
Nueva York tienen el mayor numero total de casos que superan los 400 000.. En
Nueva York, donde el numero total de muertes fue de 32,765, superando las
muertes totales de California y Texas en 28,794.%7

Con mas de 50 millones de casos y 1.23 millones de muertes hasta octubre del
2020, la mortalidad es mayor al 2%. Existen nuevos picos de casos reportados en
Europa y en los EE UU. A nivel mundial, 18 de los 20 paises donde se reporta mayor
mortalidad se encuentran en Europa, cinco paises de Europa tienen mas mortalidad
que todo el continente Africano. Los EE. UU. (861) y La India (541) tienen mas
mortalidad diaria que cualquier otro pais del mundo. Los EE. UU. fue el primer pais
en superar 100,000 nuevos casos diarios. Esto pude deberse en parte a la falta de

pruebas en el tercer mundo.?8

En Europa, los paises con méas casos notificados son Rusia, Reino Unido, Espafia e
Italia. En Espafia, para el 14 de junio se habian notificado 243 605 casos
confirmados con infeccibn por SARS-CoV-2, de los cuales 124 631 precisaron
hospitalizacion, 11 619 requirieron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) y 27 136 habian fallecido.?®

Europa tenia 2.182.822 casos confirmados, y el coronavirus se habia cobrado la
vida de 181.522 personas. Reino Unido, Espafia, Francia e Italia representaban mas
del 75% de los fallecimientos. Europa paso6 a ser el epicentro de la pandemia luego
de Asia, y antes de que llegara a América. Espafa e Italia, dos de los paises mas

afectados en términos de contagios y fallecimientos. Italia fue el primer epicentro
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europeo de la pandemia y uno de los mas golpeados por el virus, especialmente en
la region norte. A sumado 248.200 contagios y 35.100 muertes y aproximadamente
200.000 recuperados. Con estas cifras Italia se ubica como uno de los paises
europeos mas seriamente afectados por el COVID-19.%°

América Latina y el Caribe (ALC) han sido los méas afectados por la pandemia de
COVID-19, con el 25% de las infecciones globales recientes ocurriendo en la
region . De los diez paises con la tasa de mortalidad mas alta a nivel mundial, ocho
son de ALC. Las muertes por COVID-19 en la region ascienden a casi 1,3 millones
de personas, pero la pandemia seguira generando un exceso de mortalidad debido a
la interrupcion de los servicios de salud, la inestabilidad econdémica y la

profundizacién de las desigualdades existentes.3!

Por problemas de salud, las tres principales causas de muerte a nivel nacional son:
enfermedades del corazén (141 873, 20.8%), COVID-195 (108 658, 15.9%) y
diabetes mellitus (99 733, 14.6%). Las defunciones por COVID-191, en el periodo de
enero a agosto de 2020, ocupan la segunda causa de muerte a nivel global con 108
658 casos, por debajo de las enfermedades del corazén que ocupan el primer lugar
con 141 873 y por encima de la diabetes mellitus que ocupa el tercer lugar con 99
733.%

En México, los primeros casos de COVID-19 fueron confirmados por el gobierno el
28 de febrero. Al 12 de julio, México tenia una de las cifras mas altas de casos
confirmados y muertes (299 759 y 35 006, respectivamente) en la region, y estos
probablemente estén muy subestimados ya que México tiene una de las tasas de
prueba mas bajas del mundo. Para empeorar las cosas, del total de casos y
muertes notificados hasta el momento, el 70 % de los casos nuevos y el 72 % de las

muertes nuevas se han notificado desde el 1 de junio.2020.33

Una encuesta a la poblacion general en Baja California en febrero de 2021 también
encontré una seroprevalencia mucho mas baja (21%). Un estudio a nivel nacional
basado en establecimientos de salud en México encontré una seroprevalencia de

33.5% en diciembre de 2020, en el pico de la segunda ola de la epidemia en el
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pais. Segun ese estudio, la seroprevalencia para la region noroeste (incluyendo Baja
California) fue de 40.7%.3*

El desempeiio de los estados en términos de mortalidad es muy variable. Con el
7.3% de la poblacion del pais, la Ciudad de México acumula aproximadamente el
14.5% del total de muertes confirmadas por COVID-19. Las diferencias en el nivel de
pruebas y de subdiagndstico entre los estados pueden explicar en parte este patron,
pero las cifras de exceso de mortalidad corroboran la contribucién desproporcionada
de la Ciudad de México. El Estado de México que rodea la capital y el estado
nortefio de Baja California, donde se encuentra la gran ciudad de Tijuana, son los
otros dos estados con las brechas mas grandes entre su poblacion total y la cantidad
de muertes por COVID-19.%°

La infeccidbn por SARS-CoV-2 es la enfermedad emergente mas importante del
presente siglo. Desde su aparicién hasta la actualidad ha ocasionado casi un millén
de muertes en todo el mundo, convirtiéendose en una verdadera amenaza para la
salud publica. Se sabe que la afeccion principal por este virus esta confinado al
sistema respiratorio. Sin embargo, aun existen aspectos desconocidos de la

enfermedad y dentro de ellas se encuentran las complicaciones extrapulmonares.36

En pacientes con COVID-19, se han reportado manifestaciones extrapulmonares en
multiples sistemas del organismo: a nivel neuroldégico se ha reportado cefalea,
mareos, encefalopatia, sindrome de Guillain-Barré, ageusia, mialgias y accidente
cerebrovascular; a nivel renal se ha reportado proteinuria, hematuria y falla renal
aguda; a nivel cardiovascular ha sido descrito shock cardiogénico, isquemia
miocardica, miocarditis, cardiomiopatia de Takotsubo, arritmias, embolismo
pulmonar, trombosis venosa profunda y trombosis relacionada a catéteres; a nivel
metabdlico/endocrino se ha descrito hiperglicemia y cetoacidosis; por otro lado, a
nivel dermatoldgico se han descrito hallazgos como petequias, livedo reticularis, rash
eritematoso, urticaria, presencia de vesiculas y lesiones similares al eritema pérneo.

En lo que corresponde al sistema digestivo, los hallazgos mas comunes han sido
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anorexia, nauseas y voOmitos, diarrea, dolor abdominal, elevacion de las

transaminasas y de la bilirrubina.3’

La dificultad de establecer unos sintomas especificos de la infeccién por SARS.CoV-
2 aumenta la susceptibilidad de llegar a diagnosticos de trabajo erréneos. Esta
situacion puede estar relacionada con una mayor exposicion de personas sanas al
virus. La realizacion de intervenciones apropiadas y la instauracion del tratamiento
de manera oportuna puede ofrecer un mejor pronostico. Se han ido presentando
casos que no muestran los sintomas considerados tipicos en su inicio sino que
tienen un matiz neurolégico como cefalea, deterioro del estado de alera, alteraciones

de la marcha o datos de focalizacién central o periférica.3®

Entre los hallazgos de laboratorio que podemos encontrar en pacientes de COVID-
19 se encuentra principalmente una marcada linfopenia, presente entre el 67% y el
90% de los pacientes ingresados. Puede existir trombocitopenia y niveles elevados
de dimero D. En cuanto a las manifestaciones clinicas, la mas importante es la
enfermedad tromboembdlica. La enfermedad tromboembdlica y la trombosis
microvascular en la COVID-19 condicionan la aparicion de accidentes
cerebrovasculares (ACV), tromboembolismo pulmonar agudo (TEPA), infarto de
miocardio y otros eventos graves que pueden conducir a un empeoramiento

importante e incluso a la muerte.3°

A pesar de que existe poca evidencia de dafio histopatolégico miocardico directo
asociado a COVID-19, se ha reportado elevacion importante de biomarcadores
sugestivos de dafio miocardico, por ejemplo, el péptido natriurético cerebral (BNP) y
troponina | (Tnl), ambos asociados con peores desenlaces. Mas aun, se ha
documentado que la falla cardiaca y el dafio miocardico representan hasta 40% de
las causas de muerte por COVID-19 como causa principal de muerte, asi como
asociado con falla respiratoria. En las diversas series publicadas se han observado
algunas otras complicaciones cardiacas como son arritmias, sindromes coronarios

agudos y alteraciones de la presion arterial.*0
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Entre los pacientes con sindrome respiratorio agudo severo (SARS) asociado a CoV
confirmado, encontramos un numero significativo de casos con disfuncion renal
aguda. Chu et al. encontraron en su estudio de 536 pacientes con SARS, que 36
pacientes (6,7%) desarrollaron lesion renal aguda (LRA), con una duracion media de
20 dias (rango 5-48 dias) después del inicio de la infeccién viral, a pesar de un nivel
de creatinina sérica (CrS) normal al inicio del cuadro clinico. Ademas, descubrieron
que 33 pacientes con SARS y LRA presentaron una tasa de mortalidad

significativamente mayor que aquellos sin compromiso renal.*

El sistema gastrointestinal es otro 6rgano directamente afectado por el SARS-CoV-2,
por lo cual se producen sintomas extrapulmonares que deben ser considerados por
los profesionales de la salud, dados los casos reportados con presentacion atipica
de la enfermedad. En general, los pacientes con la enfermedad por coronavirus de
2019 suelen presentar un sindrome febril y una afectaciéon del tracto respiratorio. Sin
embargo, se han informado sintomas gastrointestinales en pacientes infectados,
como diarrea, anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal e incluso hemorragia
gastrointestinal. Se documentaron la presencia de nauseas y vémitos como las
principales manifestaciones gastrointestinales. Los sintomas gastrointestinales
pueden aparecer durante el curso de la enfermedad, incluso después de que se
presenten los sintomas respiratorios, los pacientes también pueden debutar con una
alteracién en ambos sistemas (respiratorio y gastrointestinal).*?

La presencia de diabetes no solo podria actuar como factor de riesgo para el
desarrollo de una COVID-19 mas grave, sino que también la infeccion por COVID-19
en un paciente previamente euglucémico podria provocar un estado inflamatorio
sostenido que cause hiperglucemia de estrés y posteriormente conduzca al
desarrollo de diabetes. La presencia de diabetes no solo podria actuar como factor
de riesgo para el desarrollo de una COVID-19 mas grave, sino que también la
infeccion por COVID-19 en un paciente previamente euglucémico podria provocar un
estado inflamatorio sostenido que cause hiperglucemia de estrés y posteriormente

conduzca al desarrollo de diabetes.*3
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COVID-19 puede afectar diferentes sistemas de 6rganos, probablemente incluida la
piel. Existen pocas descripciones de las manifestaciones cutaneas de la COVID-19.
Se han reportado cinco patrones clinicos cutaneos y varios subpatrones asociados a
la COVID-19. Estos patrones aparecen en diferentes momentos de la enfermedad y
se asocian con diferente duracién, gravedad y probablemente prondstico. Las
manifestaciones clinicas mas comunes son: exantemas maculopapulares (hasta en
47%), lesiones urticariales (19%) y pseudo-sabafiones (lesion que adquirié el

término coloquial «COVID-toes») en 19%.4

En los dltimos meses, se ha avanzado en el conocimiento de la enfermedad y en sus
diversas manifestaciones a nivel pulmonar, sin embargo, se ha observado un
importante compromiso en otros oOrganos tales como Sistema Nervioso Central
(SNC), cardiovascular, hematolégico, gastrointestinal, renal y tegumentario. Debido
a esta amplia gama de manifestaciones extrapulmonares, se consideraria importante
generar herramientas clinicas que permitan crear la sospecha diagnostica en
presentaciones atipicas de esta infeccion y con ello facilitar la toma de decisiones
terapéuticas que deriven en una disminucién en la tasa de complicaciones y

mortalidad de estos pacientes.*®
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Justificacion

En México, los primeros casos de COVID-19 fueron confirmados por el gobierno el
28 de febrero. Al 12 de julio, México tenia una de las cifras mas altas de casos
confirmados y muertes (299 759 y 35 006, respectivamente) en la region, y estos
probablemente estén muy subestimados ya que México tiene una de las tasas de
prueba mas bajas del mundo.3®

Se sabe que la afeccion principal por este virus estad confinado al sistema
respiratorio. Sin embargo, aun existen aspectos desconocidos de la enfermedad y
dentro de ellas se encuentran las complicaciones extrapulmonares.3®

A nivel neurologico se ha reportado cefalea, mareos, encefalopatia, sindrome de
Guillain-Barré, ageusia, mialgias y accidente cerebrovascular; a nivel renal se ha
reportado proteinuria, hematuria y falla renal aguda; a nivel cardiovascular ha sido
descrito shock cardiogénico, isquemia miocardica, miocarditis, cardiomiopatia de
Takotsubo, arritmias, embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda y trombosis
relacionada a catéteres; a nivel metabdlico/endocrino se ha descrito hiperglicemia y
cetoacidosis; por otro lado, a nivel dermatolégico se han descrito hallazgos como
petequias, livedo reticularis, rash eritematoso, urticaria, presencia de vesiculas y
lesiones similares al eritema pérneo. En lo que corresponde al sistema digestivo, los
hallazgos méas comunes han sido anorexia, nauseas y vomitos, diarrea, dolor

abdominal, elevacién de las transaminasas y de la bilirrubina. 37

La dificultad de establecer unos sintomas especificos de la infeccion por SARS.CoV-
2 aumenta la susceptibilidad de llegar a diagnosticos de trabajo erréneos. Esta
situacion puede estar relacionada con una mayor exposicion de personas sanas al
virus. La realizacién de intervenciones apropiadas y la instauracién del tratamiento
de manera oportuna puede ofrecer un mejor pronostico.®

Se pueden disefiar protocolos de atencion para recibir a pacientes con sintomas
extrapulmonares como probables casos de COVID-19. En nuestro pais, las
estrategias generadas para la identificacion y diagnéstico oportuno de la enfermedad
ha llevado a la generacion de herramientas para la precoz identificacion de

pacientes sospechosos tales como las ya conocidas “Definiciones Operacionales”

22



las cuales son lineamientos basados en estadisticas incidentes y prevalentes de
enfermedades sujetas a vigilancia epidemiolégica de acuerdo a un patrén de
presentacion y la generacién de informacion con respecto al comportamiento de
cada una de ellas, siempre sujetas a cambios y modificaciones de acuerdo a la
informacion generada de manera oficial, sin embargo, a pesar de la implementacién
estaricta de estas y con el desarrollo nos hemos visto obligados a identificar la
presencia de sintomatologia atipica para evitar la desatencion de inminentes casos
de COVID-19 que por lo atipico de su presentacion son un riesgo el no identificarse,
tratarse y aislarse.

En nuestro pais, las estrategias generadas para la identificacion y diagnostico
oportuno de la enfermedad ha llevado al desarrollo de herramientas para la
identificacion precoz de pacientes sospechosos, tales como las ya conocidas
“Definiciones Operacionales”, que son lineamientos basados en estadisticas como
incidencia y prevalencia de dicha enfermedad, que dependen de la vigilancia
epidemiologica de acuerdo a un patron de presentacion y a la generacion de
informacion con respecto al comportamiento de cada una de ella; sujetas a cambios
y modificaciones de acuerdo a la informacién generada de manera oficial, sin
embargo, a pesar de la implementacién estricta de estas y con el desarrollo de
nuevos auxiliares diagndésticos, nos hemos visto obligados a identificar la presencia
de sintomatologia atipica para evitar la desatencion de inminentes casos de COVID-
19 que por lo atipico de su presentacion son un riesgo el no identificarse, tratarse y

aislarse.

Existe las condiciones para realizar el estudio. El HGR No. 1, debido a que fue
hospital de reconversion en la region y se cuenta con la base de datos necesaria

para su realizacion.

No existen publicaciones regionales sobre sintomas atipicos de COVID-19. De igual
manera, la pandemia por COVID 19 ha provocado un aumento repentino de

hospitalizaciones por neumonia atipica y que llegan a exacerbarse con
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descompensaciones de otras enfermedades hasta llegar a falla multiorganica. Su
facil y rapida transmisién nos obliga a detectar la sintomatologia tipica y atipica de
manera temprana, siendo establecidas en nuestro pais, por definicion operacional, la
fiebre, tos seca, cefalea y dificultad respiratoria, es por esto la necesidad de estar
alerta a presentaciones inespecificas, que pueden retrasar las pruebas diagndsticas
y el oportuno manejo del paciente infectado aplicando los niveles de Leavell y Clark
en prevencion secundaria el diagndstico precoz y tratamiento oportuno y limitacion
del dafio. Con ello se benefician nuestros pacientes, al personal médico y de

enfermeria y a la institucion.
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Planteamiento del problema.

La sintomatologia del COVID-19 aparece entre dos y catorce dias, con un promedio
de cinco dias, después de la exposicién al virus. Existe evidencia limitada que
sugiere que el virus podria transmitirse uno o dos dias antes de que se tengan
sintomas, ya que la viremia alcanza un pico al final del periodo de incubacién. Sin
embargo, es ya conocida la similitud de la sintomatologia con algunas otras
etiologias de origen respiratorio viral y bacteriana, por lo que, el diagnéstico clinico a
partir de una serie de signos y sintomas comunes que conforman una “definicion
operacional”, hace aun mas complicado el discernimiento de una patologia como lo
es COVID-19 de toda la deméas gama de enfermedades respiratorias que afectan al

ser humano en la actualidad.

COVID-19 ha demostrado capacidad para afectar cualquier aparato y sistema de los
pacientes afectados por esta enfermedad. Si bien algunas de las personas
desarrollan afeccién multiorganica como un evento asociado al estado critico. Las
manifestaciones sistémicas pueden aparecer, en ocasiones, antes que la
sintomatologia tipica, van a persistir tras la superacion de la fase aguda vy

representan secuelas de la enfermedad.

Por lo tanto nos hemos planteado la siguiente pregunta:

¢, Cudl es la prevalencia de los sintomas atipicos en los pacientes con infeccién por
SARS CoV-2 diagnosticados mediante gPCR-RT en el Hospital General Regional
N°1 del IMSS, Tijuana, Baja California?
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Objetivos

Objetivo general

e Conocer la prevalencia de sintomas atipicos en los pacientes con infeccion
por SARS CoV-2 diagnosticados mediante gPCR-RT en el Hospital General
Regional N°1 del IMSS, Tijuana, Baja California.

Objetivos especificos

e Clasificar la prevalencia de sintomatologia atipica por SARS CoV-2 de
acuerdo a grupo etario y género.

e Clasificar los sintomas atipicos de acuerdo a su gravedad, tiempo de
presentacion y sistema de afeccion.

e Determinar los factores de riesgo de los pacientes infectados que contribuyen
al desarrollo de la sintomatologia atipica

e Georeferenciar la presencia de la sintomatologia atipica en los pacientes
infectados por SARS CoV-2
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Hipotesis

El estudio es de tipo descriptivo, por lo cual no requiere hipotesis
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Material y métodos

Disefio del estudio

Se realizard un estudio transversal, observacional, descriptivo y retrospectivo, de los
casos confirmados por qPCR-RT para infeccion por SARS CoV-2 identificando y
clasificando la presencia de sintomas atipicos no descritos en la definicion
operacional de caso sospechoso COVID-19 vigente para su analisis estadistico,
siendo el periodo de éste, el comprendido entre el 1 de abril al 30 de septiembre
2020.

Lugar de realizaciéon del estudio
Hospital General Regional N°1 IMSS, Tijuana, Baja California.
Periodo del estudio

1 de abril a 30 de septiembre 2020

Periodo de recoleccién de datos
Agosto 2022 - Febrero 2023

Poblaciéon a estudiar.

Pacientes confirmados para infeccién por SARS CoV-2 por gPCR-RT en el Hospital
General Regional N°1 del IMSS, Tijuana, Baja California.

Seleccion de la muestra

Se realizara muestreo de tipo probabilistico, a través de aleatorizacion simple.
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Calculo estadistico del tamafio de muestra;:

El célculo de la muestra se obtendria con la formula preestablecida para poblaciones
finitas.

_ Za)?(p)(q@)
n= 52

(1.96)2(0.2)(0.8) _ 3.84(0.16) — 0.6144

= 1536
0.022 0.0004 0.0004

En donde:

1. El nivel de confianza o seguridad = 95% (a = 0.05, Z a = 1.96).
2. La precision que se desea para el estudio = 20% (p=0.20)

3. Probabilidad en contra (g = 1-0.20 = 0.80)

4. Precision de la estimacion = + 2% (6 = 0.02)

n

- 1+(n/poblacion)

1536 _ 1536
1+(1536/500)  4.072

= 378 pacientes

El nimero de muestra obtenido es de 378 pacientes como minimo para realizar este

estudio y con ello obtener un impacto estadistico.

Se incluiran 384 pacientes cuyos expedientes cumplan con los criterios de seleccion,

en el periodo del estudio.
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Criterios de seleccioén

Inclusion.

e Todos los casos sospechosos COVID-19 a los cuales se les haya realizado la

prueba gPCR-RT para la clasificacion de caso confirmado COVID-19.
e Pacientes de sexo indistinto.

e Pacientes de 16 afiosy mas.

No inclusion

e Mujeres con COVID-19 que cursen con embarazo
Eliminacion.

e Datos incompletos en el expediente clinico que no nos permitan al menos el
80% de la informacién requerida.

e Diagnostico ambiguo o no claramente identificable en el expediente clinico
para su clasificacion.
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Descripcion general del estudio.

Previa autorizacion del Comité de Etica en Investigacion y del Comité de
Investigacion en salud, se procedera a realizar las siguientes actividades: Busqueda
de pacientes a través de SINOLAVE para detectar aquello con gPCR positiva para
COVID-19, posteriormente realizar de manera aleatoria en base a calculadoras
estadisticas la seleccién de 400 pacientes para la muestra de estudio. Una vez
obtenida esta seleccion se hara revision de expediente clinico electronico en
busqueda de sintomatologia atipica ya descrita para proceder a la recoleccion de

variables a estudia.

Analisis estadistico

Para el analisis de la informacion se realizarda un analisis univariado
describiendo las variables cuantitativas a través de medidas de tendencia central
(media) y medidas de dispersion (desviacion estandar), para las variables
cualitativas a través de frecuencias y porcentajes. Se empleara el programa

estadistico SPSS version 21.
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Operacionalizacion de variables

VARIABLES
. Definicion Definicion Clasificacion . Clasificacion
Variable X o Indicador
Conceptual Operacional Estadistica Causa Efecto
. Afos
Intervalo de tiempo .
: cumplidos al o i
transcurrido desde la Cuantitativa ~ . Variable
Edad - momento de la : Afios Cumplidos )
fecha de nacimiento . Discreta Independiente
recoleccion de
a la fecha actual.
datos.
Al conjunto de
atributos sociales
gue se le asignan a
las personas (formas
de comportarse, Genero con el
valores, normas, cual esta N .
o . Cualitativa | 1) Masculino .
Sexo actl\_ndades a regl_strado el Nominal 2) Femenino Varlab_le
realizar, paciente en el L Independiente
. Dicotémica
recompensas, su expediente
lugar en el mundo), clinico.
segun haya sido
identificado como
masculino o
femenino.
Se realizara
una
investigacién
= ia d sobre ’ 1) HAS
resencia de uno o patologfas 2) Obesidad
mas trastornos o ; I
concomitantes Cualitativa | 3) DM .
Comorbilidades enfermedades registradas en Nominal 4) Toxicomanias Varlab_le
ademas de la los Politbmica ) Independiente
enfermedad o 5) Ninguna
. . antecedentes 6) Ot
trastorno primario. ) ras
personales
patologicos del
expediente
clinico.
Sintomas
Sintomas que por neuroldgicos,
sus propiedades o sintomas
caracteristicas, ca[dlovasculares
resulta diferente a » Sintomas Cualitativa | 1) Ausente .
Sintomas atipicos los tipos comunes o renales, Nominal 2) presente ; Varlab_le
sintomas S P independiente
a los modelos que endoctinos Dicotomica
representan a los sintomas
elementos de su gastrointestinal y
clase. sintomas
dermatoldgicos
3 1. Cefalea
S|nt0mtas (i[ausados Se |nc|uyen los 2. Mareos
. or un trastorno que i . . .
Sintomas gfecta auna par'?e N igﬁ?grg;cos Cualitativa | 3. Encefalopatia Variable
neurolégicos . , Nominal 4. Polineuropatia independiente
9 a la totalidad del mas comunes . Disgeusiap P
sistema nervioso presentados nOYE
6. Mialgias
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7. EVC
8. Anosmia
9. Sin sintomas
neurolégicos
1. Choque
cardiogénico
2. Isquemia
miocardica
3. Miocarditis
4. Cardiomiopatia de
Takotsubo
Sintomas causados | Se incluyen los 5. Arritmias
por un trastorno que | sintomas 6. Tromboembolismo
Sintomas afecta a una parte o | cardiovascular Cualitativa pulmonar Variable
Cardiovasculares a la totalidad del es mas Nominal 7. Trombosis venosa | independiente
sistema comunes profunda
cardiovascular presentados 8. Trombosis
relacionada a
catéteres
9. Dolor toracico
10. Sin sintomas
cardiovasculares
] _ 1. Proteinuria
Sintomas causados S,e incluyen los o 2 Hematuria
por un trastorno que | sintomas Cualitativa L .
. . . 3. Lesién renal Variable
Sintomas Renal afecta a una parte o renales mas Nominal 4 Sinsi independiente
a la totalidad del comunes Politémica - Sin sintomas P
sistema renal presentados renales
) _ 1. Hiperglicemia
Sintomas causados S,e incluyen los o 2 Cetoacidosis
por un trastorno que | sintomas Cualitativa .
. : . . 3. Otros Variable
Sintomas Endocrinos | afecta a una parte o | endocrinos Nominal o independiente
a la totalidad del mas comunes Politomica | 4 Sin sintomas P
sistema endocrino presentados endocrinoldgicos
1. Nauseas
Sintomas causados | Se incluyen los 2. Vomito
por un trastorno que | sintomas Cualitativa 3. Anorexia
Sintomas afecta a una parte o | gastrointestinal . 4. Diarrea Variable
. i . . Nominal ) . .
gastrointestinal a la totalidad del es mas P 5. Dolor abdominal independiente
. Politémica o
sistema comunes 6. Sin sintomas
gastrointestinal presentados gastrointestinales
1. Petequias
Sintomas causados . 2. Livedo reticularis
Se incluyen los .
por un trastorno que P -~ 3. Rash eritematoso
. sintomas Cualitativa o .
Sintomas afecta a una parte o - . 4. Urticaria Variable
o . dermatolégicos Nominal . . i
dermatolégicos a la totalidad del . P 5. Vesiculas independiente
: mas comunes Politomica o
sistema 6. Sin sintomas

dermatolégico

presentados

dermatoldgicos.
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Aspectos Eticos

La presente investigacion se apega a los lineamientos internacionales en
investigacion. A los principios generales de la declaracion de Helsinki; principio 7.
La investigacion médica estd sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales. Principio 9. En la investigacion médica, es deber del médico
proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de
las personas que participan en investigacion. La responsabilidad de la proteccién de
las personas que toman parte en la investigacién debe recaer siempre en un médico
u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion,
aunque hayan otorgado su consentimiento. Principio 17. Esta investigacion médica
esta precedida de una cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las
personas y los grupos que participan en la investigacion, en comparacion con los
beneficios previsibles para ellos y para otras personas o grupos afectados por la
enfermedad que se investiga.

Esta investigacion sera de tipo retrospectiva, por lo cual no hay manipulacion
de variables; no aplica el codigo de Nuremberg, el cual se centra en los estudios de
investigacion experimentales.

También se cumple con lo normativa nacional e institucional en materia de
investigacion. De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion. Titulo segundo De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos capitulo I. Articulo 13.-En toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar. Articulo 14.- La Investigacion que se realice
en seres humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes bases: I. Se
ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen; IV.- Deberan prevalecer
siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los riesgos
predecibles. VII. Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de
Investigacion, Etica y la de Bioseguridad, en su caso, y VIII. Se llevara a cabo

cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion de atencion a la salud v,
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en su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73,y
88 de este Reglamento. Articulo 16.- En las investigaciones en seres humanos se
protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo
cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

También se da cumplimiento a los lineamientos éticos en materia de

investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Riesgo de la investigacion

Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio.

Esta investigacion se clasifica sin riesgo. Son estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se
realiza ninguna intervencién o modificacién intencionada en las variables fisiol6gicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en

los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Confidencialidad de los datos:
Se protegera la privacidad de cada individuo sujeto a esta investigacion identificando
al paciente solo cuando los resultados lo requieran y este lo autorice.
También se observara la ley federal de proteccion de datos personales en posesion
de los particulares. En la investigacién no se identificara al paciente por su nombre o
namero de seguridad social, se le asignara un numero de folio, ésta informacién sera

resguardada por la investigadora responsable.

Seguridad de la informacién
Toda la informacion generada en la presente investigacion, sera resguardada por la
investigadora responsable. La informacion documental sera reguardada en archivero
con llave, la informacion digital serd protegida con contrasefia, a la cual tendran

acceso Unicamente los investigadores.
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Relacion riesgo-beneficio
La presente investigacion es de tipo retrospectivo, el principal riesgo es la seguridad
de la informacién y confidencialidad de los datos personales incluidos en los
expedientes clinicos. En parrafos previos, se describe el proceso sobre
confidencialidad y seguridad de la informacion. El presente estudio aportara
evidencia sobre la sintomatologia atipica de COVID-19, con beneficio para el
personal de salud y los pacientes, ya que al realizar diagndstico precoz y tratamiento
oportuno, se limitan la fuentes de contagio por el virus SARS-Cov-2 y se previenen

las complicaciones graves de la enfermedad.
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Recursos humanos, materiales, financiamiento, factibilidad vy
bioseguridad.

Investigador principal:

Médico de base especialista en Urgencias Médico-Quirdrgicas quien se encargara

de asesorar y vigilar la elaboracion del proyecto hasta su finalizacion.

Investigador metodoldgico:

Médico de base especialista en Urgencias Médico-Quirlrgicas quien se encargara

de asesorar y vigilar la elaboracién del proyecto hasta su finalizacion.

Tesista:

Residente de Tercer afio de Urgencias Médico-Quirargicas quién se encargara de
elaborar el proyecto, recolectar datos, interpretar y analiza los mismos, asi como

redactar el escrito final.

Recursos materiales:

Expedientes médicos resguardados en el servicio de archivo de la unidad, pluma,
lapiz, borrador, hojas blancas, computadora, impresora, tinta para impresora,
memoria USB, internet, libros de consulta, engrapadora y calculadora.

Recursos Financieros:
Los recursos financieros seran aportados en su totalidad por el Tesista del protocolo
de investigacion, quién comprara los insumos necesarios para la elaboracion del

proyecto, que a continuacion se describen detalladamente.

Factibilidad:

El proyecto es factible, ya que se cuenta con recursos humanos y materiales.
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Resultados

En el presente de investigacion se incluyé un total de 384 derechohabientes del
Instituto Mexicano del Seguro Social adscritos al Hospital General Regional No. 1 de
la ciudad de Tijuana, Baja California con diagndstico de COVID-19 y presencia de
sintomas atipicos.

Se realizo un estudio descriptivo para identificar la prevalencia de los sintomas
atipicos en pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19. La poblacién total
de estudio incluyo 384 pacientes de los cuales se incluyeron pacientes mayores de
16 afnos, se presentd una edad minima de 19 afios y una edad maxima de 95 afos,

con una media de 55.37. Tabla 1. Grafica 1.

Tabla 1. Edad
Desv.
N Minimo  Maximo Media estandar
Edad 384 19 95 55.37 15.315
N valido (por 384
lista)
Grafica 1. Edad
600 g::iﬁ;:if’:ii;téndar =15315
n=384 M

=00

400

300

Frecuencia

200

100

oo
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De acorde a la muestra tomada de 384 pacientes, se concretd una division por sexo
entre masculino y femenino, en el cual se observo un predominio en la poblacion

masculina en un 59.1% y femenino 40.9%. Tabla 2. Grafica 2.

Tabla 2. Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Masculino 227 59.1 59.1 59.1
Femenino 157 40.9 40.9 100.0
Total 384 100.0 100.0

Grafica 2. Sexo

Sexo

B masculino
W Femenino

En base a la muestra analizada se observo un predominio dentro de la
comorbilidades de los pacientes con diabetes 34.90%, 9.11% con obesidad, 3.13
con toxicomanias y 1.82% otras comorbilidades, en el resto de pacientes 51.04% no
se encontraron comorbilidades. Tabla3. Grafica 3.
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Grafico 3. Comorblidades

Comorblidades

M Cbesidad

M Diabetes

[ Hipertansion

M Toxicomanias
Minguna

M Ctras

Como resultado de la division de la muestra y de acorde a los sintomas atipicos, se
encontré que el 49% del total de pacientes presentaron sintomas cardiovasculares, y
de los sintomas neuroldgico 51.8% de pacientes presentaron cefalea, 0.52% con
mareo, 14.3% con mialgias, y 33.3% sin presentar sintomas neurolégicos. Cuyo

resultado de puede ver ejemplificado en las siguientes tablas y graficas.

Sintomas cardiovasculares
Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Dolor toracico 188 49.0 49.0 49.0
Sin sintomas 196 51.0 51.0 100.0
cardiovasculares
Total 384 100.0 100.0
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Grafico. Sintomas cardiovasculares

Sintomas
cardiovasculares

M Choque cardiogenico

M Isquemia miocardica

[ Miocarditis

M Cardiomiopatia de Takotsubo
B Arritmias

MTEP

[ Tromobosis venosa profunda

= Trombosis relacionada a
cateteres

[F Dolor toracico
M Sin sintomas cardiovaculares

Sintomas Neuroldgicos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Véalido Cefalea 199 51.8 51.8 51.8
Mareo 2 5 5 52.3
Mialgias 55 14.3 14.3 66.7
Sin sintomas 128 33.3 33.3 100.0
neuroldgicos
Total 384 100.0 100.0
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Grafico de Sintomas Neurologicos

Sintomas
Neurologicos

M cefalea

W areo

I Encefalopatia

B rolineuropatias

M Disgeusia

B malgias

CEvVC

M Anosmia

[ sin sintomas neurologicos

De los sistemas mencionados en el gastrointestinal se presento diarrea en un 9.4%
de pacientes y 4.2% con dolor abdominal, se estudiaron sintomas renales,
endocrinos y dermatolégicos sin presentarse sintomatologia en la muestra analizada,
sin embargo el 5.47% de los pacientes presentaron otra sintomatologia no
relacionada a la respiratoria ni a los sistemas mencionados. Se observan resultados

en las siguientes tablas y graficas.

Sintomas gastrointestinales
Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Diarrea 36 9.4 9.4 9.4
Dolor abdominal 16 4.2 4.2 13.5
Sin sintomas 332 86.5 86.5 100.0
abdominales
Total 384 100.0 100.0
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Grafico de Sintomas gastrointestinales

Sintomas
gastrointestinales

M Nauseas

W vomito

[ Anorexia

M Diarrea

M Dolor abdominal

M Sin sintomas abdominales

Sintomas renales

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Sin sintomas 384 100.0 100.0 100.0
renales
Sintomas endocrinos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Sin sintomas 384 100.0 100.0 100.0
endocrinos
Sintomas dermatoldgicos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Sin sintomas 384 100.0 100.0 100.0

dermatoldgicos
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Otros sintomas

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Si 21 5.5 5.5 5.5
No 363 94.5 94.5 100.0
Total 384 100.0 100.0
Grafico de Otros sintomas
Otros
sintomas
Hsi
Mo
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Discusion

El objetivo del estudio se baso en determinar la prevalencia de los sintomas atipicos
en la poblacién del Hospital General Regional No 1, hospital de reconversion COVID
del Instituto Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de Tijuana, Baja California.

En el presente estudio de 384 pacientes se encontré que los sintomas atipicos, de
predominio los gastrointestinales y neurologicos, estan presentes en un 13.6% y
66.6%, con respecto a los otros sintomas estudiados.

Durante la etapa inicial del brote de COVID-19, el diagndstico de la enfermedad se
complico por la diversidad de sintomas y la gravedad de la enfermedad en el
momento de la presentacion clinica.

En estudios previos como el de Anis Abobaker y colaboradores del afio 2020 sobre
las presentaciones clinicas extrapulmonares y atipicas de COVID-19 donde se hace
referencia a la importancia del reconocimiento de los sintomas extrapulmonares ya
que las presentaciones clinicas inusuales emergentes de COVID-19 que se han
informado en la literatura exploran la posibilidad de otras rutas de infeccion.

Si bien es cierto que la mayor parte de los pacientes presentaron los sintomas mas
comunes al inicio de la enfermedad: fiebre, tos, fatiga, mialgias y disnea, otros
menos comunes son cefalea, diarrea, nauseas, vomitos, por lo que la dificultad de
establecer sintomas especificos para la enfermedad COVID-19 provocaron
diagndsticos erréneos y por consiguiente mayor exposicion de persona sanas.

Como bien menciona Vivian Sanchez Toro y colaboradores en su revision narrativa
del 2021 donde se buscan sintomas extrapulmonares en pacientes con COVID-19,
la afeccion principal es al sistema respiratorio, también se reportan multiples
manifestaciones extrapulmonares, siendo las gastrointestinales una de las mas
frecuentes y pudiendo estar presentes incluso en ausencia de sintomas
respiratorios.

Se puede observar dentro del analisis de resultados la presencia de sintomas
gastrointestinales, neurologicos y cardiovasculares predominantes en género
masculino. Mismas patologias pueden deberse a otras causas concomitantes que

pudieran enmascarar la presencia de una infeccién por COVID-19. Por eso la
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importancia se conocer la sintomatologia extrapulmonar y mejorar en deteccion

diagndstico y tratamiento.

Conclusioén

El presente estudio de sintomas atipicos en pacientes con la enfermedad de COVID-
19, sigue un patron de sintomatologia y manifestaciones clinicas respiratorias en
gran porcentaje de la poblacion, los sintomas cardinales para la sospecha y
deteccién de la enfermedad siguen siendo los establecidos por la OMS, sin embargo
es bien sabido que comprende una amplia variedad de manifestaciones que
involucran diferentes aparatos y sistemas, podemos encontrar desde pacientes
asintomaticos, pacientes con sintomas extrapulmonares hasta pacientes con
sintomatologia casi exclusivamente respiratoria.

En esta revisibn se presentan un compendio de las manifestaciones
extrapulmonares de la enfermedad por COVID-19 que se deben de buscar e
identificar de manera oportuna ya que es de gran importancia una busqueda activa
ante a presencia de sintomas y signos clinicos no respiratorios en los pacientes que
se consultan dia a dia, con el objetico de mejorar de abordaje diagndstico y
multidisciplinario asi como la terapéutica adecuada ante la pronta identificacion de la
enfermedad.
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Cédulas y/o instrumentos de recoleccion de datos.

IMSS INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Hospital General Regional N°1 IMSS
Tijuana, Baja California.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS A PARTIR DE EXPEDIENTE CLINICO ELECTRONICO

DATOS DEL PACIENTE.

Numero de Folio:
Edad: Afos
Sexo: 1) Masculino 2) Femenino

e COMORBILIDADES

1)Obesidad (] 2)Diabetes (] 3)Hipertension [}
4)Toxicomanias (]  5)Ninguna ()

6)Otras: :

e PRESENTA ALGUNO DE ESTOS SINTOMAS AL INGRESO
Sintomas atipicos: 1) Si 2) No

Sintomas neuroldgicos: 1) Cefalea 2) Mareos 3) Encefalopatia
4) Polineuropatias 5) Disgeusia 6) Mialgias 7) EVC
8) Anosmia 9) Sin sintomas neurologicos

Sintomas Cardiovasculares: 1) Choque cardiogénico 2) Isquemia miocardica
3) Miocarditis 4)Cardiomiopatia de Takotsubo
5) Arritmias 6) Tromboembolismo pulmonar
7) Trombosis venosa profunda 8) Trombosis
relacionada a catéteres 9) Dolor toracico
10) Sin sintomas cardiovasculares
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Sintomas renales: 1) Proteinuria 2) Hematuria 3) Lesion renal aguda
4) Sin sintomas renales

Sintomas endocrinos: 1) Hiperglicemia 2) Cetoacidosis 3) Otros
4) Sin sintomas endocrinos

Sintomas gastrointestinales: 1) Nauseas 2) Vomitos 3) Anorexia 4) Diarrea
5) Dolor abdominal 6) Sin sintomas abdominales

Sintomas dermatolégicos: 1) Petequias 2) Livedo reticularis 3) Rash
eritematoso 4) Urticaria 5) Vesiculas

53




54

Mier y Fesadc Wo. 120, Col. Del Valle, Alcaldia Benito Judres, C. F. 03100, CDMX. Tel. (55) 5726 1700, Ext. 15711 ¥

15712

R

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
tnidad de Atencidén Primaria a la Salud
Coordinacidn de Vigilancia Epidemiolégica
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1943-20213

Carta de Confidencialidad para el manejo y generacién de datos en el
Sistema de Notificacidn en Linea para la Vigilancia Epidemiolégica (SINOLAVE)

Por medic la presente hago constar que he leido vy comprendido la misidén, visidn
y valores de la institucién; que comprendo vy gue estoy dispuesto a cumplir las
normas técnicas, éticas y de calidad; y que realizaré mis actividades de
vigilancia epidemioclégica con relacién al manejo y generacién de datos del
Sistema de Notificacién en Linea para la Vigilancia Epidemiolégica (SINOLAVE),
de acuerdo a los siguientes lineamientos:

1. Todas las actividades gque realice para la notificacién, diagnéstico vy
seguimiento en linea para la vigilancia epidemioldégica de Enfermedades
Respiratorias Virales serd bajo la supervisién y validacién de mi superior a
nivel delegacional ¥ a su vez del titular de la Divieién de vVigilancia
Epidemiolégica de Enfermedades Transmisibles (DVEET), mismas que estan
relacionadas con los procesos descritos en la NOM-017-SSA-2012, Para la
vigilancia epidemioldgica y con base en el Lineamiento Estandarizado para la
Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades Respiratorias Virales (ERV).

2. Todos los registros digitales o en papel, asi como libretas o bitécoras
relacionados con procesos de notificacién, diagnéstico v seguimiento de ERV son
propiedad del IMSS.

3. Todos los productos e informacidén gue se generen derivado del SINOLAVE a
partir del trabajo realizado en el &rea operativa, delegacional o nivel central
son propiedad del IMSS.

4. Toda informacidén cientifica que se genere a partir de los procesos de la
Vigilancia Epidemioldégica (VE) en el 4&rea operativa, delegacional o nivel
central son propiedad intelectual del IMSS.

5. Toda informacién que genere en los procesos de VE y bajo la supervisidn v
validacién de la DVEET es confidencial. Mi superior en el &4rea de VE me
indicard en qué casos y con gquiénes puedo discutir los aspectos técnicos del
trabajo realizado con la informacidén generada por el SINOLAVE.

6. No entregaré ningun tipe de informacién a terceros. Mi superior en el &rea
de VE me indicard en gué casos y a quiénes puedo entregar o divulgar cualquiera
de estos productos.

7.La difusién oral o escrita de resultados en seminarios, reuniones,
congresos, simposios, revistas, libros o cualguier otra comunicacién, requiere
de la autorizacién de mi superior en el &rea de VE.

8. Debo comunicar a mi superior en el drea de VE cualguier inconformidad o duda
sobre normas, lineamiento y/o procedimientos.

9. La informacién gque manejo es confidencial y privada, estd protegida por
secreto profesional, de acuerdo con lo establecide en la Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacién Publica, articulo 113, publicada en el
DOF el 9 de mayo de 2016.

Ciudad de México, a 2 __ de 7 de 20ZD.
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IEEERELE

Tijuana B.C. a 11 de Enero del 2023

Dr. Hector Miguel Macias Amaya
Director de Hospital General Regional No 1 de Tijuana

At-n Dra. Jessica Ramos Orozco
Servicio Epidemiologia

Reciba por este medio un cordial saludo, y por este medio me permito solicito de su apoyo para la autorizacion
de recopilacién de informacién de parte de los expedientes electrénicos y/o base de datos de los pacientes positivos
para gPCR-RT con la finalidad de obtener informacién con fines de investigacién del protocolo, “Prevalencia de
sintomas atipicos en pacientes positivos por gPCR-RT para infeccién por SARSCov-2 del 1 de Abril al 30 de Septiembre
de 2020 en el Hospital Regional No 1 de reconversién del IMSS, Tijuana, B.C.” el cual fue sometido al comité de ética e
investigacion local siendo aprobado con folio F-2022-204-071. Investigadora principal la Dra. Cindy Karina Burguefio
Sanchez, investigadora metodolégica Dra. Maria Cecilia Anzaldo Campos e investigador tesista Dra. Samantha Bautista
Rosales UMQ
El estudio cuenta con los siguientes directrices:

Objetivo general:
Conocer la prevalencia de sintomas atipicos en los pacientes con infeccién por SARS CoV-2 diagnosticados mediante
qPCR-RT en el Hospital General Regional N°1 del IMSS, Tijuana, Baja California.
Objetivos especificos:
1. Clasificar la prevalencia de sintomatologia atipica por SARS CoV-2 de acuerdo a grupo etario y género.
2. Clasificar los sintomas atipicos de acuerdo a su gravedad, tiempo de presentacion y sistema de afeccién.
3. Determinar los factores de riesgo de los pacientes infectados que contribuyen al desarrollo de la sintomatologia
atipica
4. Georeferenciar la presencia de la sintomatologia atipica en los pacientes infectados por SARS CoV-2

Criterios de inclusién:

Todos los casos sospechosos COVID-19 a los cuales se les hayan realizado la prueba qPCR-RT para la clasificacién de
caso confirmado COVID-19.

Pacientes de sexo indistinto.

Pacientes de 16 afios y mas.

Criterios de no inclusién:

Mujeres con COVID-19 que cursen con embarazo

Criterios de eliminacién:

Datos incompletos en el expediente clinico que o nos permitan al menos el 80% de la informacién requerida.

Diagnéstico ambiguo o no claramente identificable en el expediente clinico para su clasificacién

Siendo necesaria una muestra minima de 400 pacientes para poder realizar este estudio y asi tener impacto
estadistico, siendo necesario un total de 66 pacientes por cada mes del periodo del estudio, donde se mediria las
variables especificas como; edad, sexo, unidad de medicina familiar a la que se pertenece, comorbilidades, sintomas
iniciales, diagndstico de ingreso y diagnéstico de egreso. Se anexa formato para recoleccion de datos.

Sin més por el momento me despido, agradeciendo de antemano ta favorable a la peticién

Dra. Samantha 851‘223 Rosales UMQ
Ti

Calle Canad3 16801, Tercera Etapa Rie Tijuana, CP 22226, Tijuana, Baja California
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Cronograma del ejercicio del gasto.

S,
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION Y EDUCACION EN SALUD

DESGLOSE PRESUPUESTAL PARA PROTOCOLOS DE INVESTIGACION EN
SALUD

“Prevalencia de sintomas atipicos en pacientes positivos por gPCR-RT
para infeccion por SARS CoV-2 del 1 de abril al 30 de septiembre 2020
en el Hospital Regional N°1 de reconversion del IMSS, Tijuana, B.C.”

Burguefio Sanchez Cindy Karina
Apellido paterno Materno Nombre (s)

Gasto de Inversion.

ESPECIFICACION COSTO

1. | Equipo de computo:

e Laptop 1 Laptop $10,000.00

e Impresora HP laser 1 Impresora | $1,600.00

e Tinta impresora 1 Cartucho | $600.00

e Memoria USB Kingston de 8 GB | tinta $80.00
dorada 1USB

2. | Gasto corriente de papeleria:
Hojas papel bond tamafio carta | 500 Hojas $100.00

e Engrapadora 1 $275.00

e Grapas metalicas Engrapadora $50.00

e Boligrafos tinta negra 1 Caja con | $55.00
grapas

1 caja con
boligrafos
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Subtotal Gasto de Inversion $ 12,760.00

Gasto Corriente

1. | Articulos, materiales y utiles diversos:
e Fotocopias 600 copias $300.00
e Lapices de madera 3 cajas $90.00
Subtotal Gasto Corriente $390.00

TOTAL | $13,150.00

* Para ser llenados Unicamente en caso de protocolos de investigacion en salud con

vinculacién con la Industria Farmacéutica o proyectos de Desarrollo Institucional.
NOTA: Para un correcto requisitado de los conceptos y sus montos debera consultar el anexo
4 de este procedimiento
“Catalogo para la clasificacion del gasto de los recursos financieros que administra el Fondo”.

Clave: 2810-009-020
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

o

“Prevalencia de sintomas atipicos en pacientes positivos por gPCR-RT para
infeccion por SARS CoV-2 del 1 de abril al 30 de septiembre 2020 en el Hospital

Meses

Marzo 2021

Abril 2022

Mayo-Julio 2022

Agosto-Octubre 2022

Septiembre 2022

Octubre 2022

Noviembre-Diciembre
2022

Febrero 2023
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Actividad

Reconocimiento de la
problematica.

Planteamiento del problema.
Busqueda de la bibliografia.
Redaccién del protocolo.

Revision de protocolo con asesor.

Correcciones.

Registro ante el comité.
Correcciones.

Recolecciéon de datos.

Andlisis de resultados.

Discusion de resultados.
Redaccion de discusion y
conclusiones.

Informe técnico

Redaccién de escrito final.

Redaccién de manuscrito.

Presentacion de seminario.

Regional N°1 de reconversion del IMSS, Tijuana, B.C."

Producto

Protocolo de investigacion.

Identificar errores o sesgos dentro de la
temética del protocolo.

NUmero de registro del proyecto.

Base de datos y captura de datos

Base de datos y analisis estadistico

Discusioén

Conclusiones

Presentacion de resultados

Culminacion del protocolo por escrito y

encuadernado y/o empastado.

Difusién de resultados en cartel.



