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RESUMEN

“PREVALENCIA DE COVID PERSISTENTE EN PACIENTES DE LA CLINICA
DE MEDICINA FAMILIAR ISSSTE MORELIA DURANTE LA PANDEMIA”

Las condiciones posteriores a la enfermedad por Coronavirus son una amplia gama de
problemas de salud nuevos, recurrentes o continuos que las personas experimentan después

de infectarse por primera vez con el virus que causa la COVID-19.

Ademas de los sintomas fisicos o cognitivos, la persistencia, genera una discapacidad

importante y tiene implicaciones financieras y de retorno laboral.

No existen marcadores bioquimicos para diagnosticar condiciones post-COVID. Esto puede
dificultar que, al ser una condicion subjetiva, no se reconozcan las condiciones posteriores a

la COVID.

Objetivo: Determinar la prevalencia de COVID persistente en pacientes de la clinica de

Medicina Familiar del “ISSSTE” Morelia durante el periodo 2020-2022 de la pandemia.

Material y métodos: Estudio tipo observacional, transversal, descriptivo, en pacientes
diagnosticados con Covid-19 confirmado, se aplico encuesta a los pacientes que cumplieron
con los criterios de seleccion, de acuerdo con la muestra de poblacion finita obtenida, el

procesamiento de los datos se realizé mediante el programa estadistico SPSS v.2023.

Resultados: se estudio un total de 125 participantes que cumplieron la definicion operacional
de caso por COVID-19 confirmados por RT-PCR 6 Antigenos positivos, en la CMF-ISSSTE
Morelia, con predominio en el sexo femenino 72.8% respecto al masculino (27.2 %). En
relacion con la edad, una media de edad de 48.9 afios. La prevalencia de COVID persistente
fue de 93.6%, predominando la persistencia de fatiga (49.6%), trastornos de la concentracion
en un (48.80%) y posteriormente tos, pérdida del gusto y cefalea (32.80%), ansiedad,
trastorno del suefio y dolores musculares (31.20 %), artralgias (30.40 %), y pérdida del olfato
(29.60 %).



Conclusiones: En el presente estudio se determin6 que la pandemia por Covid-19 condiciono
la persistencia de sintomas, siendo la fatiga y la pérdida de concentracion los sintomas mas
prevalentes en pacientes de la CMF- ISSSTE Morelia.

Palabras claves: Covid-19, COVID Persistente, Portadores de larga duracion, Pandemia,
SARS CoV-2.



ABSTRACT

Coronavirus post-illness conditions are a wide range of new, recurring or ongoing health
problems that people experience after first becoming infected with the virus that causes
COVID-19.

In addition to the physical or cognitive symptoms, persistence generates significant disability
and has financial implications and return to work.

There are no biochemical markers to diagnose post-COVID conditions. This can make it

difficult, as it is a subjective condition, to not recognize post-COVID conditions.

Objective: Determine the prevalence of persistent COVID in patients at the “ISSSTE”
Morelia Family Medicine clinic during the 2020-2022 period of the pandemic.

Material and methods: Observational, cross-sectional, descriptive study, in patients
diagnosed with confirmed Covid-19, a survey was applied to patients who met the selection
criteria, according to the finite population sample obtained, data processing It was carried out

using the SPSS v.2023 statistical program.

Results: a total of 125 participants who met the operational definition of a COVID-19 case
confirmed by RT-PCR or positive Antigens were studied at the CMF-ISSSTE Morelia, with
female predominance 72.8% compared to males (27.2%). ). In relation to age, an average age
0f48.9 years. The prevalence of persistent COVID was 93.6%, predominating the persistence
of fatigue (49.6%), concentration disorders in one (48.80%) and later cough, loss of taste and
headache (32.80%), anxiety, sleep disorder and muscle pain (31.20%), arthralgia (30.40%),
and loss of smell (29.60%).

Conclusions: In the present study, it was determined that the Covid-19 pandemic conditioned
the persistence of symptoms, with fatigue and loss of concentration being the most prevalent

symptoms in patients at the CMF-ISSSTE Morelia.

Keywords: Covid-19, Persistent COVID, Long-term carriers Pandemic, SARS CoV-2.



LISTA DE ABREVIATURAS

MERS: Sindrome Respiratorio de Oriente Medio

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RT-PCR: Reaccion de Cadena de Polimerasa de Transcriptasa Inversa
SARS-CoV-2: Coronavirus tipo 2 causante del Sindrome Respiratorio Agudo Grave

TAR: Test rapido de Antigenos



INTRODUCCION:

Segin la OMS, la pandemia por COVID-19 ha causado mas de 494 587 638 casos
confirmados de COVID19, mas de 6 170 283 de defunciones a nivel global y 151 489 694

de casos confirmados en la region de las Américas hasta el dia 11 de abril de 2022.

Numerosos pacientes con COVID-19 leve o grave no tienen una recuperacion completa y
presentan una gran variedad de sintomas cronicos durante semanas o meses tras la infeccion,

con frecuencia de caracter neurologico, cognitivo o psiquiatrico.!

La guia NICE define el sindrome post-COVID-19 como el conjunto de signos y sintomas
que se desarrollan durante o después de una infeccién compatible con COVID-19 (para
su diagndstico no es necesario una historia previa de COVID-19 confirmada mediante
PCR), continlan durante mas de 12 semanas y no se explican mediante un diagnéstico

alternativo.!

Los sintomas pueden presentarse a menudo superpuestos, y fluctian y cambian con el tiempo,
a veces a modo de brotes, y afectan a cualquier sistema corporal, incluyendo los sistemas
cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, neuroldgico, musculoesquelético, metabolico,
renal, dermatologico, otorrinolaringolégico y hematoldgico, ademds de problemas

psiquiatricos, dolor generalizado, fatiga y fiebre persistente.!

El coronavirus de tipo 2 asociado al sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) es el
agente causal de la COVID-19 (del inglés, coronavirus disease 2019) y fue descubierto en

China en diciembre de 2019.!

La fase aguda cursa con cefalea, fiebre, disnea, tos no productiva, anosmia/ageusia y
mialgias, aunque una proporcion considerable de pacientes puede presentar sintomas leves o
ser asintomaticos' La forma grave puede complicarse con un sindrome de estrés respiratorio
agudo grave, hipoxia, insuficiencia respiratoria y fallo multiorganico. Se han descrito
diversas complicaciones neuroldgicas en la fase aguda: encefalopatia, delirio, sindromes
inflamatorios del sistema nervioso central, encefalitis, sindrome de Guillain-Barré e ictus,

entre otroZ.



Estudios descriptivos durante la primera ola de la pandemia en 2020 sefialaron que al menos
un 10- 20% de los sujetos no se habia recuperado por completo pasadas las tres semanas>. Se
desconoce cuanto tiempo puede durar el periodo de convalecencia y los motivos de la notable
variacion de las secuelas entre individuos. Sin embargo, ésta no es una caracteristica unica
de la COVID-19, ya que otras enfermedades viricas pueden desencadenar sintomas cronicos

o persistentes®*.

La discapacidad asociada a los sintomas del sindrome post-COVID-19 es una de sus
principales caracteristicas, por lo que el impacto que puede tener sobre las unidades
asistenciales y de rehabilitacion es considerable®. Los sintomas neurolégicos crénicos y la
fatiga asociados al sindrome post-COVID-19 difieren de las complicaciones neurologicas de
la fase aguda. El impacto sobre la salud mental y la cognicion es notable®, y al menos un 30%

puede tener sintomas de ansiedad y/o depresion tras la recuperacion de la fase aguda™ ®.

Algunos autores sugieren que el periodo subagudo comienza a las tres semanas del inicio de
los sintomas, ya que la duracion media de la positividad de la técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) en sujetos sintomdticos se ha estimado en 24 dias’. En sujetos
hospitalizados, se ha propuesto que el periodo postagudo empiece en el momento del alta

hospitalaria®.

Amenta et* al propusieron dividir las manifestaciones de la COVID-19 postaguda en tres

categorias:

a) sintomas residuales que persisten tras la recuperacion de la infeccion aguda por el

SARSCoV-2

b) sintomas debidos a disfuncion de uno o multiples 6rganos que persiste tras la recuperacion

inicial.

¢) sintomas o sindromes nuevos que surgen tras una infeccion leve o asintomatica’.



Aunque muchas personas con COVID-19 mejoran en unas semanas, algunas personas
continiian experimentando sintomas que pueden durar meses después de la primera infeccion,

o pueden tener sintomas nuevos o recurrentes mas adelante'°.

Esto le puede pasar a cualquier persona que haya tenido COVID-19, incluso si la enfermedad
inicial fue leve. A las personas con esta afeccion a veces se les llama "transportadores de

larga distancia". Esta condicion se conoce como “COVID prolongado'®.

El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos utiliza el término
‘postCOVID conditions’ para describir cualquier trastorno o alteracion de la salud que
persista mds de cuatro semanas tras la infeccion por el SARS-CoV-2 [20], y distingue tres
subtipos: a) COVID persistente, que se define como una serie de sintomas que aparecen
combinados en diferente proporcion, que duran semanas o meses, y pueden afectar también
a personas que padecieron COVID leve o que incluso fueron asintomaticos. Los sintomas
principales son: fatiga, dificultad para pensar o concentrarse (la llamada ‘niebla mental’ o
brain fog), cefalea, pérdida del gusto o del olfato, mareo en bipedestacion, palpitaciones,
disnea, tos, dolor muscular o de las articulaciones, ansiedad y/o depresion, fiebre y sintomas
que empeoran tras realizar actividades fisicas o mentales; b) sintomas consecuencia del dafio

de multiples 6rganos, como el corazon, el pulmon, el rifion, la piel y el sistema nervioso.

En esta categoria se incluyen también el llamado sindrome inflamatorio multisistémico y
otras entidades autoinmunes, y c¢) consecuencias del tratamiento de la COVID-19 o de la
hospitalizacion prolongada, que incluye el sindrome post unidad de cuidados intensivos
(post-UCI) o del paciente critico, y en el que un porcentaje elevado de pacientes presenta
fatiga y debilidad muscular grave, polineuropatia del paciente critico, alteraciones cognitivas
(que afectan a la atencion sostenida y dividida, la memoria a corto plazo, las funciones
ejecutivas y la lentitud en el procesamiento de la informacion), y sintomas de estrés

postraumatico, dolor, ansiedad y depresion'!.



MARCO TEORICO

La infeccion por coronavirus (SARS-CoV-2) se detectdé en China en diciembre del 2019.
Desde entonces, mas de 90 millones de personas en todo el mundo se han infectado después
de un afo, y mas de 2 millones de personas han muerto por la enfermedad. Es una amenaza
global que afecta a mas de 10 millones de habitantes en todo el mundo y se asocia a una

mortalidad variable dependiendo del pais.

Segin la OMS y la CDC, se define a COVID persistente o Long COVID como el cuadro
sintomatico multiorgdnico que afecta a los pacientes que han padecido COVID-19 y persisten
con sintomas tras pasadas las cuatro e incluso las doce semanas de iniciado lo sintomas. El
Grupo Colaborativo Multidisciplinario para el Monitoreo Cientifico de COVID-19, del
Instituto de Barcelona, agreg6 a la definicion de COVID prolongado, ademas de haber pasado
cuatro semanas de la infeccion aguda, el hecho de 3 fenotipos clinicos: permanente (sin

cambios clinicos), remision/recaida (fluctuante, episddico), progresivo con lenta mejoria'2.

Desde los primeros casos de pacientes con enfermedad por el virus SARS-CoV-2 (en
adelante COVID-19) se ha observado que, pasado el intervalo agudo de la infeccion,
diferentes signos y sintomas permanecian semanas e incluso meses. Actualmente se estima

que en un 10%-20% del total.

Hasta hace pocos meses no se ha llegado a un consenso por el que se define como caso
“agudo de COVID-19” el conjunto de signos y sintomas caracteristicos de la enfermedad
hasta la semana 4, “COVID-prolongado” (“ongoing Symtomatic COVID-19”), desde la
semana 4 hasta la 12 y “Sindrome posCOVID-19”, cuando duran mas de 12 semanas y no se
explican por otro diagndstico. Durante este periodo, ademas, se ha utilizado el término “long
COVID” para todos estos cuadros que duran mas de 4 semanas que incluirian la
denominacién actual de COVID prolongado (4-12 semanas) y el Sindrome post-COVID

(méas de 12 semanas) 3.



Epidemiologia y Factores de Riesgo

Durante la primera ola de la pandemia mundial de COVID-19 en 2020, comenzaron a surgir
informes de que algunos pacientes tenian sintomas persistentes semanas o meses después de
la infeccion por SARS-CoV-2 a pesar de tener una recuperacion de laboratorio de la

enfermedad aguda'®.

Para comprender mejor este fendmeno, la OMS se reunid con defensores de los pacientes,
investigadores y expertos clinicos mundiales y, en septiembre de 2020, establecid el codigo

CIE-10 (U09) y el codigo CIE-11 (RA02) para la condicion posterior a la COVID-19.

Si bien seguimos entendiendo mas sobre la fase aguda de COVID-19, sigue habiendo

informacion limitada sobre los resultados a largo plazo.

El Instituto de Medicion y Evaluacion de la Salud (IHME) estimé que, a finales de 2021,
3.920 millones de personas habian sido infectadas con SARS-CoV-2 y que el 3,7% (144,7
millones) desarrollaron la condicion post-COVID-19 segun lo definido por el estudio clinico
de la OMS. definicion de caso: el 15,1% (22 millones) presenta sintomas persistentes 12
meses después del inicio de la infeccion. Los sintomas persistentes, las complicaciones y las
secuelas de la COVID-19, como los efectos pulmonares, cardiovasculares, neuroldgicos y
fisicos, se han informado cada vez més a nivel mundial; sin embargo, atin no se comprenden

claramente la etiologia subyacente, la prevalencia y los factores de riesgo'*.

En un metaandlisis realizado con mas de 48 000 pacientes que tuvieron COVID en diferente
grado, se afirma que el 80% de las personas que se recuperan del tipo agudo se quedan con
algun tipo de efecto o sintoma por mas de dos semanas. Estos signos, a largo plazo, pueden

presentarse en personas de todas las edades, no s6lo en mayores de edad.

Ante los primeros sintomas, las personas no entienden lo que sucede en su cuerpo y acuden
al médico. Prescriben tratamientos farmacologicos para controlar los sintomas o terapias

fisicas para rehabilitar los diversos 6rganos y sistemas.
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Pero, en algunas ocasiones, los sintomas persisten. Para entonces, las afectaciones de la
enfermedad en la vida cotidiana y la dindmica familiar se vuelven evidentes: los enfermos

dejan de realizar sus actividades habituales.

Cuadro Clinico

Las manifestaciones clinicas, en general, son heterogéneas y fluctian durante el tiempo,
siendo las mas comunes fatiga y disnea, las cuales pueden permanecer durante meses después
de la recuperacion del COVID-19. Otros sintomas persistentes pueden incluir desde la
alteracion cognitiva y el brain fog a nivel de sistema nervioso central hasta dolor en
articulaciones, taquicardia, mialgias, alteraciones prolongadas en el gusto y el olfato, cefalea,
alteraciones gastrointestinales y problemas cardiacos. Los mecanismos fisiopatologicos
involucrados hablan de un dafio tisular persistente a nivel de cualquiera de los 6rganos
mencionados y una respuesta inflamatoria exagerada, un proceso que resulta probablemente

de la persistencia viral, desregulacién inmunolégica o incluso autoinmunidad!®.

En general los sintomas parecen ser mas frecuentes en pacientes con una enfermedad inicial
grave, no obstante, también se han observado en personas con una infeccion leve, que no
requirieron hospitalizacion e incluso en adultos jovenes y nifios sin enfermedades cronicas

preexistentes.
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Hasta el momento, de acuerdo a Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment
Guidelines: National Institutes of Health y Lopez-Leon y colaboradores han identificado al
menos 55 efectos a largo plazo, incluidos signos, sintomas, pardmetros de laboratorio e
imagen (Tabla 1); a pesar del exhaustivo trabajo realizado por la comunidad cientifica, los

efectos duraderos de la enfermedad atin no se han logrado dilucidar completamente!'®.

Tabla 1: Principales sintomas post-COVID reportados de acuerdo a los diferentes sistemnas.

Hematoldgico

Aumento del riesgo de eventos fromboembolicos
Embalia pulmenar, trombo ventricular izquierdo, oclusion de |a arteria central de |a retina, trombosis de fistula de dialisis arteriovenosa e iclus

izquémico
Sintomas
Musculoesqueléticos Respiratorios
Diolor arficular Disnea
Dolor muscular Tos
Cardiovasculares Psicoldgicos/psiquiatricos
Dolor de pecho Depresion
Opresion del pecho Anziedad

Palpitaciones

Trastorne de estrés postraumatico

Generales Qido, nariz y garganta
Fatiga Tinnitus

Fighre Dolor de oido

Dolor Garganta seca

Mewrologicos

Péerdida del olfato o anosmia

Deferioro cognitivo

Pérdida del sabor o ageusia

HMigbla mental

Endocrinos

Pérdida de concentracion

Desarrollo de nove o empeoramiente del confrel de diabetes mellitus,
tiroiditis subaguda y desmineralizacion osea

Pérdida de memoria

Dermatologicos

Dolor de cabeza

Exantema viral

Dificultad para dormir

Alopecia

Meuwropatia periférica (hormigueo y enfumecimiento)

Mareo

Delirium {en pacientes adultos mayores)

Dificultad para concentrarse

Gastrointestinales

Dolor abdominal

Mausea

Diarrea

Anorexia y reduccion de apetito

e Sintomas y secuelas respiratorias

El pulmon es el 6rgano afectado principalmente por la infeccion por el SARS-CoV-2y, en
consecuencia, los sintomas respiratorios persistentes y las limitaciones al ejercicio son
frecuentes tras un COVID-19 grave. El sintoma respiratorio persistente mas frecuente es la
disnea 16 | seguido de la tos y el dolor toracico 7, '8. La proporcion de sintomas que se deben

a secuelas pulmonares no esta bien definida.
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https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1870-72032021000300421#t1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8590955/#bib0475

La enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) y la fibrosis pulmonar son las secuelas
pulmonares mas importantes y, a diferencia de otras secuelas posagudas, presentan una clara
asociacion con la gravedad de la infeccion en la fase inicial, siendo mas frecuentes en los
pacientes que requirieron ingreso. en unidades de Cuidados Intensivos y en los que precisaron

de oxigenoterapia cronica domiciliaria.

e Sintomas neurocognitivos

Inicialmente se pensd que el SARS-CoV-2 no atravesaba la BHE, pero los estudios post
mortem han demostrado que el virus atacaba ampliamente al sistema nervioso central. La via
de entrada para el SARS-CoV-2 es la proteina enzimatica transmembrana ACE2, a la que se
une con alta afinidad a través de la proteina pico S. El receptor ACE2 se expresa
extensamente en las células endoteliales del cerebro !’y esta proteina S puede dafar
directamente la integridad de la BHE, asi como inducir una fuerte respuesta inmune generada
por la liberacion de citocinas. Ademas, también parece que el virus afecta al sistema nervioso
periférico por la interaccion con los receptores ACE2, pudiendo generar complicaciones a

nivel neuromuscular®’.

e Sintomas cardiacos y del sistema nervioso autbnomo

La persistencia de dolor toracico se ha descrito hasta en un 20-30% de los pacientes, aunque
siempre se debe descartar una enfermedad coronaria, especialmente en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular. En caso de dolor toracico persistente debe sospecharse la presencia
de una miocarditis, que se ha descrito mediante resonancia magnética (RM) hasta en un 60%

de pacientes tras 2 meses del cuadro agudo?'.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8590955/#bib0565

e Sintomas digestivos

Aunque algunos estudios de seguimiento de pacientes hospitalizados por COVID-19 no han
reportado secuelas gastrointestinales o hepatobiliares significativas >2, otros autores han
sefialado que las manifestaciones digestivas estdn presentes en mas de la mitad de los
afectados por CP/LP, incluyendo diarrea, meteorismo, dispepsia, dolor abdominal, nduseas
y vomitos. Algunos estudios han descrito la existencia de cambios en el microbiota intestinal
tras la infeccién aguda, que se mantendrian en pacientes con CP/LC . Ademas, se ha
observado que el ileon es una diana preferente del SARS-CoV-2, pudiendo permanecer en

dicha localizaciéon durante meses?*.

e Alteraciones endocrinoldgicas

La fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2 se ha asociado con hiperglucemia de estrés
en pacientes sin diabetes mellitus conocida, asi como con peor control glucémico en aquellos
con diabetes previa ?° . En el seguimiento de los pacientes con CP/LC también aparecen

hiperglucemias e inicio de diabetes mellitus *°.

e Sintomas psicologicos
Las personas con COVID-19 pueden experimentar una serie de sintomas psiquiatricos que
persisten o se presentan meses después de la infeccion inicial®®. Los sintomas descritos con

mas frecuencia son la ansiedad y la depresion (30-40%), seguidos de trastorno de estrés

postraumatico, insomnio y sintomatologia obsesiva-compulsiva.
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Fisiopatologia

Los probables mecanismos fisiopatoldgicos que explican el desarrollo de los sintomas a largo
plazo son la persistencia viral, alteraciones inmunolodgicas e inflamacion, secuelas esperadas
de una enfermedad critica y cambios fisiopatologicos especificos de la enfermedad aguda en

cada sistema.

Algunas personas siguen siendo positivas a la PCR del SARS-CoV-2 mediante frotis
nasofaringeos semanas después de la recuperacion, también se han encontrado rastros de
ARN viral en muestras fecales, esto sugiere una persistencia, replicacion y migracion del
virus. La persistencia del SARS-CoV-2 implica una exposicion cronica de superantigenos al
hospedero, lo cual conduce a un estado de inflamacioén sistémica causando alteraciones

tisulares locales, diseminadas y con ello sintomas postinfeccion.

En el plasma de pacientes con sintomas post agudos, existen niveles elevados de marcadores
de inflamacion crénica como IL-17A, factor de células madre (SCF), IL-12p70, IL-1, y de
reparacion endotelial y angiogénesis, como la proteina inflamatoria de macrofagos (MIP-1),
el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), la proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1) y el factor de

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-BB) en comparacion con los controles sanos.

Si la enfermedad inicial es severa, es posible que se desarrolle el sindrome post-cuidados
intensivos, definido como el desarrollo de deficiencias o el agravamiento de las mismas, lo
cual empeora el estado de salud fisica, cognitiva o mental después de una enfermedad critica

y que persiste mas alla de la hospitalizacion por cuidados agudos.

Finalmente, el SARS-CoV-2 utiliza como receptor de entrada a la enzima convertidora de
angiotensina-2 (ECA-2), expresada en el epitelio respiratorio, cardiovascular,
gastrointestinal, urogenital y sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP), lo que lo

convierte en el principal mecanismo de lesion en los sistemas.?’.
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I. Martin-Garrido agrega que hasta la fecha se han formulado tres teorias para explicar la
patogenia de las manifestaciones de la COVID persistente: la permanencia del virus en sitios
inmunologicamente privilegiados como el sistema nervioso central, la respuesta inmune

aberrante y los fenémenos de autoinmunidad secundarios a la infeccion?®.

Diagnostico y tratamiento COVID Persistente

El diagnoéstico de COVID persistente debe hacerse mediante la exploracion y observacion de
las personas afectadas atendiendo a la evolucion y la sintomatologia clinica que refieren. No

existen pruebas complementarias validadas en la actualidad que certifiquen el diagndstico.

Las guias de atencion a personas afectadas por COVID persistente publicadas alrededor del
mundo coinciden en plantear un abordaje integral desde Atencion Primaria incidiendo en la
persistencia de sintomas invalidantes y el impacto que provocan en la calidad de vida de las
personas afectadas. Esta tarea debera ser compartida y coordinada entre los profesionales de

enfermeria y de medicina referentes del paciente.

La atencion a las personas afectadas por COVID persistente en las consultas de AP seguira
la sistematica habitual. En primera instancia, realizar una anamnesis que permita identificar
los sintomas invalidantes en personas con antecedentes de contagio (tiempo de evolucioén
post-contagio, presencia de sintomas e incapacidad funcional de estos). Por otro lado, la
exploracion fisica, con el objetivo de descartar dafios orgédnicos (tension arterial, frecuencia
cardiaca, saturacion de oxigeno, escalas para evaluar la disnea, dolor...). Dicha exploracion
deberd acompafarse de pruebas complementarias en funcion de la clinica predominante,

como radiografia de torax, analitica de sangre, electrocardiograma o incluso TAC cerebral®.

En cuanto al tratamiento, actualmente ningtin en concreto ha demostrado ser efectivo para la

curacion de la COVID persistente.
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La estrategia de tratamiento actual contempla el control de los sintomas y la rehabilitacion
funcional de las personas afectadas.
La base de evidencia es todavia muy limitada y fragmentada y quedan muchas incégnitas por

resolver. Sin embargo, la enorme prevalencia acreditada ya de la afectacion persistente obliga

a plantearse la necesidad de implementar estudios multidisciplinares bien disefiados de
intervencion y control de casos que permitan aportar evidencia sobre las estrategias mas

efectivas de acompafiamiento y abordaje terapéutico

En Espaiia se han desarrollado diferentes modelos de atencion e investigacion. En algunos
hospitales se han organizado unidades multidisciplinarias llamadas post-COVID que
atienden a personas con sintomas persistentes, inicialmente las que habian sido hospitalizadas
durante la enfermedad aguda y posteriormente también a las que no lo habian sido. Si bien
es cierto que, en la mayoria de los hospitales, se limita la atencion a las personas que habian

sido ingresadas en el mismo centro®’.
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JUSTIFICACION

La presente investigacion tiene por proposito, determinar y analizar la prevalencia de COVID
persistente en la poblacion de derechohabientes de la Clinica de Medicina Familiar Morelia
que tuvieron la infeccion por SARS CoV- 2 en el periodo 2020, 2021, 2022, ya que la idea
en los pacientes y familiares de éstos es que perciben los sintomas persistentes como los de

mayor prevalencia a lo descrito en la literatura médica.

La persistencia de sintomas posteriores a la enfermedad por coronavirus es una entidad para
determinar en los proximos afios como marcador de duracion de la enfermedad y establecer
metas de tratamiento especifico. La descripcion de los sintomas es de relevancia en el campo

de los pacientes que ya han sido tratados y recuperados>’.

A medida que ha evolucionado la pandemia de la COVID-19 la comunidad cientifica
empieza a tomar conciencia de que esta infeccién es como un gran iceberg, en cuyo vértice
podemos encontrarnos con los pacientes que en su fase aguda de la enfermedad sufren graves
complicaciones que incluso ponen en peligro su vida y que, junto con el gran nimero de
contagios que se van produciendo dia a dia, constituyen la parte visible de este iceberg. Pero
en su base, se van acumulando aquellos que mas alla de la afectacion aguda no consiguen
recuperar su estado vital previo, por lo que ha venido a denominarse la COVID Persistente o
Long Covid (LC), en ellos los sintomas persisten mas alla de las 12 semanas del inicio de sus
sintomas, y son al menos un 10 % de todos los contagiados. Cifra que seria superior si
consideramos, como en algunas entidades, el limite para la persistencia de sintomas en las 4-
6 semanas tras el contagio. Mas alla de este limite convencional, debemos reconocer que
tendremos que enfrentarnos en los proximos meses con una gran avalancha de afectados de

LC*.
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El presente estudio nace a través de un gran nimero de pacientes afectados, que han visto su
calidad de vida completamente afectada tras la infeccion y a los que durante mucho tiempo
no se ha reconocido como enfermos dada la poca informacion existente; por lo tanto, es de
vital importancia establecer estrategias que permitan identificar oportunamente la

persistencia de COVID.

En el ISSSTE es pertinente el poder dimensionar la magnitud del problema, por lo tanto,
nuestro objetivo es determinar la prevalencia de COVID persistente en los pacientes de la
Clinica de Medicina Familiar ISSSTE Morelia, para que se puedan contemplar medidas de
intervencion tempranas a fin de prevenir el deterioro de la calidad de vida del paciente, la

discapacidad y el impacto econdémico a los servicios de salud.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SARS-CoV-2 es el agente etioldgico responsable de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) originada en la provincia de Wuhan, China. La enfermedad presenta un amplio
espectro de presentacion clinica, que va desde la forma asintomatica hasta una infeccion

critica, hoy en dia representa una de las mayores crisis sanitarias de la década.

Después de sufrir la infeccion aguda por el SARS-CoV-2, la mayoria de los pacientes de
COVID-19 regresan a su estado de salud inicial, pero una proporcién de ellos subsisten los

problemas de salud.

La enfermedad del COVID-19 causa distintas manifestaciones clinicas; sin embargo, no
todos los pacientes se recuperan tras una fase aguda y se recuperan por completo, algunos
siguen manifestando efectos a largo plazo en diversos sistemas organicos, incluidos los
sistemas pulmonar, cardiovascular y nervioso, asi como efectos psicoldgicos. Alin no se sabe
cuantas personas estdn afectadas por secuelas a largo plazo después de sufrir la infeccion
aguda por el SARS-CoV-2, pero los informes publicados indican que aproximadamente entre
el 10% y el 20% de los pacientes de COVID-19 experimentan sintomas persistentes durante

semanas o meses posteriores a padecer la enfermedad.

El 6 de octubre de 2021, el grupo de trabajo de la OMS a través de la metodologia Delphi se
realizo una definicion de caso clinico de afeccion pos-COVID-19, estas definiciones varian
y se han propuesto distintas terminologias incluidas como COVID prolongada, COVID de
larga duracion o afeccion pos-COVID-19 esta ultima recomendada por la OMS. La afeccion
pos-COVID-19 afecta a personas con un historial de infeccion presunta o confirmada por el
SARS-CoV-2, generalmente tres meses después de contraer la COVID-19, con sintomas que
duran al menos dos meses y que no pueden explicarse por un diagnostico alternativo. Los
sintomas mas comunes incluyen fatiga, dificultad respiratoria y disfuncidon cognitiva, pero

también otros que generalmente afectan el funcionamiento en la vida cotidiana®'.

Por lo tanto, representa un problema de salud publica actual, que afecta a la poblacion en
general, y que requiere de atencion especifica de los presuntos afectados, para mejorar su

estado de salud.
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Por lo antes citado surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual es la prevalencia de
COVID persistente en pacientes de la clinica de Medicina Familiar ISSSTE Morelia

durante la pandemia?
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivos

Objetivo General:

1- Conocer la prevalencia de COVID persistente en los pacientes de la clinica de

Medicina Familiar ISSSTE Morelia

Objetivos Especificos:

1.

Identificar cuales fueron el o los sintomas mas prevalentes en pacientes después de
la infeccion por Covid-19.

Determinar el porcentaje de pacientes, con sintomas persistentes después de la
infeccion por Covid-19.

Determinar la edad media de pacientes que muestran sintomatologia persistente por
Covid-19

Determinar el grupo de pacientes que muestra mayor sintomatologia con relacion al
grupo de edad.

Determinar el sexo que muestran mayor prevalencia de sintomas persistentes por
Covid-19.

Determinar el porcentaje de pacientes con sintomatologia neuropsiquidtrica y
respiratoria que muestra mayor prevalencia.

Determinar las comorbilidades asociadas en pacientes con sintomas persistentes
después de la infeccion por Covid-19.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

Existe una prevalencia de COVID persistente > del 20% en los pacientes mayores de 18 afios
después de la infeccion por SARS CoV-2 que acudieron a la Clinica de Medicina Familiar
ISSSTE Morelia.

HIPOTESIS NULA

No Existe una prevalencia de COVID persistente > del 20 % en los pacientes mayores de 18
afios después de la infeccion por SARS CoV-2 que acudieron a la Clinica de Medicina
Familiar ISSSTE Morelia.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

e Tipo de estudio: Observacional

e Secuencia y/o temporalidad: Transversal, se realizara una sola evaluacion del
fendmeno de interés.

e M¢étodo de observacion: Descriptivo.

e Cronologia de la recoleccion de datos: Prospectivo, se recabara la informacion a medida
que van sucediendo.

e Se realiz6 prueba piloto con un Alpha de Cronbach que aport6 .952 la cual hace valido y
digno de ser reproducible.

Poblacion de estudio

Pacientes mayores de 18 afios que fueron atendidos en la clinica de medicina familiar ISSSTE
Morelia con diagnodstico de COVID-19, en los afios 2020, 2021 y 2022, con prueba
confirmatoria por PCR o Test rapido de Antigenos (TAR).
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Estimacion del tamafio de la muestra

Tamano de Muestra para Poblacion Finita

N
= 2
1+ Ne ]

Donde:
n Es el tamafio de la muestra a obtener
N Poblacion finita 6 nimero de casos

e Error de estimacion que estd en condiciones de aceptar

Para el caso que nos importa el total de Derechohabientes seglin censo de poblacion adscrita
a la Clinica de Medicina Familiar ISSSTE Morelia con COVID- 19 confirmados en los afios
2020, 2021 y 2022, fue de N =1,333

El error que estamos dispuestos a tolerar es de un 8.5 % (0.085) en error de muestreo entre
entrevistar a los 1,333 derechohabientes y el tamafio que arroje la férmula de célculo.

Sustituyendo en la férmula * queda:

1,333
L+1,333(0.033)°

n

[.333

A 1+ 133300.007225)

1333
T b +9.630925

w=12539

=125

Tipo de muestreo: Para casos consecutivos: se elegira cada persona que cumpla con los
criterios de seleccion hasta alcanzar el nimero definido de la muestra, dentro del periodo

establecido para este fin.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afos.

2. Pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19 por PCR o Ag-COVID-19

3. Pacientes con diagnoéstico confirmado de COVID-19 y/o que hayan presentado mas de una

infeccidn.

4. Pacientes que fueron atendidos en el médulo de Infecciones Respiratorias Covid-19 de la

CMF-ISSSTE Morelia.

5. Pacientes que fueron atendidos de forma particular pero que cuentan con resultado positivo

para SARS CoV-2.

6. Paciente que otorguen su consentimiento informado.

Criterios de no inclusion:

1.Pacientes con sintomas persistentes que hayan sido hospitalizados.
2.Pacientes sin resultado de prueba confirmatoria COVID-19

3.-Pacientes que sean menores de 18 afios.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que por cualquier razon decidan abandonar el estudio en cualquier momento.
2. Pacientes que por cualquier causa fallezcan en el curso del estudio.

3. Pacientes que por cualquier causa no estén vigentes en la CMF- ISSSTE Morelia.
4.-Pacientes que no autoricen consentimiento informado.

5.- Pacientes que no pertenezcan a la CMF-ISSSTE Morelia
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Variables del estudio

e Variable Dependiente:

Sintomas persistentes

e Variable Independiente:

Infeccion por SARS CoV-2

e Variables Sociodemograficas

Sexo, edad.

e Otras variables

Clinicas: fecha de diagnostico inicial, Fecha inicio de sintomas, Covid persistente, tiempo de

persistencia de sintomatologia, Infeccion SARS Cov-2 comorbilidades y vacunacion
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Variable Definicion Definicion operativa Tipo de Medicién
conceptual variable
Sexo Sexo biologico | Sexo Nominal Femenino
con el Cualitativa | Masculino
que se nace
Edad Mencion al | Edad en afios Cuantitativa | Afios
tiempo continua
que ha ocurrido
desde
el nacimiento
Infeccion Infeccion Infeccion  por  virus | Cualitativa | 0=No
SARS CoV-2 | ocasionada por | SARS-CoV-2 1=Si
el virus de | determinada mediante
COVID 19, ¢l | PCR o Ag positiva.
cuenta con un
espectro de
manifestaciones
clinicas, sin
embargo, con
afeccion
sistémica
27 Fecha de | Periodo Dia, mes y afio Cuantitativa | Dia, mes y afio
diagnostico determinado
inicial durante el cual
se realizo
diagnostico  de
Covid-19
Fecha de | Tiempo Tiempo Cualitativa | Dia, mes y afio
Inicio de | transcurrido
sintomas desde el inicio
de sintomas
agudos
COVID - | Se refiere a los | Tos Cualitativa | 1=Si
persistente sintomas  que | Disnea 0=No
perduran o | Dolor toracico
aparecen  mas | Opresion
alld de 4-12 | Palpitaciones
semanas Cefalea
después de la | Mareo

infeccion, no se

Acufenos
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explican pérdida del gusto
mediante un | pérdida del olfato
diagnostico Trastorno del suefio
alternativo, y | parestesias
que pueden ser | Dolores musculares
permanentes, Problemas de memoria
recurrentes o | Problemas de
mejorar concentracion
progresivamente | Ansiedad
Depresion
Dolor abdominal
Nauseas
Diarrea
Anorexia
Fatiga
Fiebre
Artralgias
Dolor de garganta
Dolor de oido
Tiempo Tiempo 0-3 meses Cuantitativa | 1= Si
persistencia | transcurrido mas | 3 ¢ oo 0=No
de sintomas | alla de 4
6-9 meses
semanas
después de la 9-12meses
Infeccion  por
Covid-19
Comorbilidad | Enfermedades 1. Diabetes Cualitativa
que padece el 2. Epoc 1=Con
paciente ademas 3 Asma comorbilidades
de la 4. Inmunosupresion 0=Sin comorbilidades
enfermedad en . .,
tudio, 5. Hipertension
© 6. Vih/Sida
7. Enf.
Cardiovascular
8. Obesidad
9. IRC

10. Tabaquismo
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DESCRIPCION OPERATIVA

Previa autorizacion del protocolo por el Comité Local de Etica e Investigacion en Salud se

procedera a lo siguiente:

Primera etapa:

Con previa autorizacién del Comité Local de Etica e Investigacion en Salud” se realizo un
estudio descriptivo, observacional, transversal, prospectivo, se recaba la informacion a
medida que van sucediendo; se aplica la herramienta de evaluacion a todos los pacientes con
(diagnéstico previo a CoVID-19 con resultado positivo a SARS-CoV-2 mediante las pruebas
de PCR ¢ Test rapido de Antigenos) que cumplan los criterios de seleccion. En la encuesta
se informan los objetivos y los beneficios, asi mismo, se les proporciona la carta de
consentimiento informado, a aquellos que hayan aceptado participar en el estudio.
Posteriormente se recaban las variables como: Sexo, edad, fecha de diagndstico inicial, fecha
de inicio de sintomas, presenta persistencia de sintomatologia, persistencia de sintomas 1-3
m, 3-6m, 6-9m, 9-12m; se lleva a cabo la estadistica descriptiva, Se calcul6 la prevalencia
(P) de los sintomas mas persistentes asi los intervalos de confianza al 95% (IC 95%),
aplicando el paquete estadistico SPSS STATISTICS 2023.

Segunda etapa:

Realizacion de base de datos, el correspondiente analisis y descripcion de datos obtenidos,
mediante el programa estadistico SPSS v.2023.
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ANALISIS ESTADISTICO

Recoleccion de datos mediante una encuesta la cual se aplica a todos los pacientes que
cumplieron con los criterios de elegibilidad. Posteriormente el andalisis de las variables

categoricas se resumi6 mediante frecuencias absolutas y porcentajes.

Se calcul6 la prevalencia (P) de los sintomas mas persistentes, asi como los intervalos de

confianza al 95% (IC 95%), aplicando el paquete estadistico SPSS STATISTICS 2023.
Se analiz6 la distribucion de las variables continuas mediante pruebas de normalidad.

Para las variables con distribucion normal (paramétrica), se realizara el andlisis de
frecuencias; las diferencias entre variables categoricas se evaluaron mediante la prueba chi-

cuadrado.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Partiendo del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud menciona en su Capitulo V de la Investigacion en Grupos Subordinados que el Articulo
57 entiende por grupos subordinados a los estudiantes, trabajadores de laboratorios y
hospitales, empleados, miembros de las fuerzas armadas, internos en reclusorios, asi como
centros de readaptacion social y otros grupos especiales de la poblacion, en los que el
consentimiento informado pueda ser influenciado por alguna autoridad, mientras que en el
Articulo 58 menciona que debe existir un responsable capaz de representar los valores
morales, culturales y sociales del grupo, al cual se vigilard que los resultados de la
investigacion no sean utilizados en perjuicio de los individuos participantes. Ademas, el
presente trabajo se apega fielmente al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud resaltando dentro de sus disposiciones Comunes los articulos

siguientes:

e 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.

e ARTICULO 14.- La Investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse
conforme a las siguientes bases: 1. Se ajustard a los principios cientificos y €ticos que la
justifiquen; II.- Se fundamentard en la experimentacion previa realizada en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos. I1I.- Se debera realizar s6lo cuando el conocimiento
que se pretenda producir no pueda obtenerse por otro medio idoneo; IV.- Deberan prevalecer
siempre las probabilidades de los beneficiarios esperados sobre los riesgos predecibles; V.-
Contard con el consentimiento informado (Véase, anexo) y por escrito del sujeto de

investigacion o su representante legal, con las excepciones que este Reglamento sefiala;
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VI1.-Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de este
Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo
la responsabilidad de una institucion de atencion a la salud que actue bajo la supervision de
las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales
necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion; VII. Contard 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 y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos 31,

62, 69, 71, 73, y 88 de este Reglamento.

e ARTICULO 15.- Cuando el disefio experimental de una investigacion que se realice en
seres humanos incluya varios grupos, se usaran métodos aleatorios de seleccion para obtener
una asignacion imparcial de los participantes en cada grupo y deberan tomarse las medidas

pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los sujetos de investigacion.
e ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del

individuo sujeto de investigacion, identificandose s6lo cuando los resultados lo requieran y

éste lo autorice.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Los gastos seran cubiertos por los investigadores.

Recursos Humanos: Asesor de Tesis, Asesor Estadistico, Investigadora, pacientes
Recursos Materiales: Hojas, lapiz, boligrafos.

Recursos Tecnoldgicos: Computadora portatil, Internet, impresora, USB, paquete

estadistico.

RECURSOS FISICOS: Aula departamento de ensefianza, Sala de espera y consultorios de

la CMF-ISSSTE Morelia.

RECURSOS MATERIALES:

Hojas blancas

Boligrafos y lapices

Gomas, borrador

Equipo de computo

Medios de resguardo de datos (USB)
Base de datos en sistema de computo

Formato de recoleccidn de datos

AN NNV N N NN

Inscripcion a revista cientifica

RECURSOS FINANCIEROS: Cubiertos por la participante investigadora del proyecto.
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RESULTADOS

En la FIGURA 1 del presente estudio se observa la prevalencia de COVID persistente en
pacientes derechohabientes de la clinica de Medicina Familiar ISSSTE Morelia durante la
pandemia (2020, 2021 y 2022), en donde fueron encuestados un total de 125 participantes.
Los resultados demostraron la prevalencia en esta poblacion fue de 93.6% a consecuencia de

la enfermedad por COVID-19.

Figura 1. Muestra la Prevalencia de Covid Persistente

W Mo
W 5
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En la Figura 2 se describen los sintomas mas prevalentes de COVID persistente,

identificando 16 principales sintomas aislados en 117 pacientes derechohabientes de la CMF-

ISSSTE Morelia, durante el periodo 2020, 2021 y 2022. Mostrando la fatiga la de mayor

prevalencia (49.60%), seguida de los trastornos de la concentracion (48.80%), tos, pérdida

del gusto y cefalea (32.80%), ansiedad, trastorno del suefio y dolores musculares (31.20 %),

artralgias (30.40 %), pérdida del olfato (29.60 %), palpitaciones y disnea (24.0%), dolor
toracico (23.20%), opresion (20.80%), mareo (20.00%), depresion (18.40%), anorexia
(14.40%), acufenos (11.20%), diarrea (9.60%), dolor abdominal y dolor garganta (8.00%),

nauseas (7.20%), parestesias (5.60%), problemas de memoria (4.80%), dolor de oido
(4.00%), fiebre (0.80%)
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Figura 2. Principales sintomas en pacientes
derechohabientes de la CMF-ISSSTE Morelia
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En la Figura 3 se describen los 10 sintomas principales mas prevalentes de COVID

persistente, en 117 pacientes derechohabientes de la Clinica de Medicina Familiar ISSSTE

Morelia en los afios 2020,2021 y 2022, mostrando la fatiga como la de mayor prevalencia

(49.60%), seguida de los trastornos de la concentracion (48.80%), tos, pérdida del gusto y

cefalea (32.80%), ansiedad, trastorno del suefio y dolores musculares (31.20 %), artralgias

(30.40 %), pérdida del olfato (29.60 %).
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Figura 3. Muestra la prevalencia de los 10 principales Sintomas de
COVID persistente.
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En la Figura 5. Se determind que el grupo etario que muestra mayor sintomatologia en los
pacientes derechohabientes de la Clinica de Medicina Familiar durante los afios 2020, 2021
y 2022 fue el de 41-60 afios (48.00%), seguido del grupo de 18-40 afios (26.40%) y el grupo

de 61 y + que corresponde a un (25.60%). Con una Media de edad de (48.98), Mediana
(49.00) y Moda (50).

Figura 5. Frecuencia y porcentaje del grupo etario que

muestra mayor sintomatologia de COVID persistente.
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En la Figura.6 se comprobo que la relacion del sexo que muestran mayor prevalencia con
sintomas persistentes fue el sexo femenino (74.4%) respecto al masculino (25.6%), en los
pacientes derechohabientes de la Clinica de Medicina Familiar ISSSTE Morelia en los afios

2020,2021 y 2022.

Figura 6. Muestra la prevalencia de COVID persistente
respecto al sexo.
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Figura 7. Se Identifico el porcentaje de pacientes que muestran mayor prevalencia en la
sintomatologia neuropsiquiatrica de los pacientes derechohabientes de la Clinica de Medicina
Familiar ISSSTE Morelia, siendo los trastornos de la concentracion los que més afectan, con
mayor presentacion (49.00%), pérdida del gusto, cefalea y trastornos del suefio con un

(33.00%), ansiedad y dolores musculares con un (31.00%) y pérdida del olfato (30.00%).

Figura 7. Prevalencia de sintomas neuropsiquidtricos.
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En la Figura 8 Se determino el porcentaje de pacientes derechohabientes de la Clinica de
Medicina Familiar ISSSTE Morelia que muestran mayor prevalencia en la sintomatologia
respiratoria, siendo la Tos la de mayor prevalencia con un (33.00%) seguida de Disnea con

un (30.00%)
Figura 8. Prevalencia de Sintomas respiratorios
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En la Figura 9 Se identifico que las principales comorbilidades que fueron asociadas en
pacientes derechohabientes de la Clinica de Medicina Familiar ISSSTE Morelia en los afios
2020,2021 y 2022 con sintomas persistentes después de la infeccion por Covid- 19 tuvieron
relaciéon con el sobrepeso en un (39.00%), Obesidad (32.80%), Hipertension (23.2%)
Diabetes (17.60%), Hipotiroidismo (13.60%), Inmunosupresion (6.40%), Asma (4.0%),
Cardiopatias (2.40%) Rinitis alérgica (1.60%), CaCu (1.60%)

Figura 9. Principales Comorbilidades asociadas a Sintomas
Persistentes
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En la Tabla 1 se identificaron los sintomas de pacientes de la Clinica de Medicina Familiar

ISSSTE Morelia con COVID que persistente durante un afio, donde se determina que en el

primer, segundo y tercer trimestre hay una tendencia a la disminucion de la sintomatologia

con buena confiabilidad, cabe resaltar que se determind que un porcentaje alto de pacientes

continud con un incremento importante de sintomas persistentes por mas de 12 meses, se

citan algunos sintomas con buena confiabilidad, como cefalea (4.8% IC 95%: 1.6-8.7),
trastorno del suefio (10.4 %, IC 95%: 5.7-15.2), dolores musculares (10.4 %, IC 5.6-16.8)
trastornos de la concentracion (29.6 % IC 95%: 21.6-36.8) ansiedad (14.4 % IC 95%: 8.1-
22.3) depresion (8.0 %, IC 95%: 4.8-12.8), fatiga (15.2 %, IC 95%: 9.6-22.4), artralgias
(7.2%, 1C 95%:3.2-12.7).

Table 1. Sintomas en pacientes de la Clinica de Medicina
Familiar ISSSTE Morelia con

COVID persistente durante un afio.

1-3m % IC 95% 26m L] IC 95 % B-9m % IC 95 % 9-12m * IC 55%
Sintomas.
28 224 14.5-29.6 E 4.8 16595 1 0z a3z B 13
Cefalea 1687
. 5 72 24112 1z XY 48160 L 40 1671 12 104
Trastorno del suafio L7182
15 152 B85 4 31 01377 E] 24 055 12 104
Daloras musculares 56168
Froblemas de 1 LY 40151 12 56 45159 1 0a 024 37 296
concentracian 216368
14 112 48-17.6 ¥ 56 8-104 4] o0 a 18 144
Ansiedad 21-223
) T 1 4117 B 4.3 1687 1 02 a3z L 3.0
Deprasidn 481292
23 134 120355 16 128 65184 4 22 264 19 152
Fatiga 9E-224
17 13 B2-199 ) Tl 15117 E] 24 055 L 71
Arlra!gias 32127
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OTROS HALLAZGOS

En cumplimiento de mis objetivos antes descritos, no obstante, se obtuvieron otros resultados
con gran relevancia realizando un analisis bivariado con un Ods Ratio muy significativo para
dos comorbilidades preexistentes en pacientes que presentaron Sintomas persistentes después

de la condicion post-COVID, que a continuacién se mostrara.

En la Figura 10 Se identificé que la pérdida del olfato en pacientes con hipertension que
presentaron la infeccion por SARS CoV-2, sin lugar a duda tienen un 30.0% como factor de
proteccion mayor para desarrollar perdida del olfato que en aquellos que no tienen esa
morbilidad con datos significativos, Chi cuadrado de Pearson de 0.33 con una estimacion de

riesgo con un valor de 0.305 IC: .098-.952.

Figura 10. Hipertension como comorbilidad preexistente
relacionada con pérdida del olfato en pacientes con
condicion post-COVID.
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En la Figura 11 se identifica la posibilidad de padecer ansiedad en las personas que cursan
con Diabetes Mellitus y que se infectaron de Covid-19 en relacion con los que no cursan con

Diabetes Mellitus siendo 2.67 veces mayor probabilidad de ocurrencia.

Figura 11. Diabetes comorbilidad preexistente en relacion
con ansiedad
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En la tabla 2. Muestra la estimacion de riesgo de padecer ansiedad en aquellos pacientes que

cursan con Diabetes y con condiciéon post COVID con una estimacion de riesgo de 2.679
(IC:1.045-6.869).

Tabla 2. Estimacion de riesgo de ansiedad con Diabetes
como comorbilidad preexistente

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valar Inferior Superior
Razdn de ventajas para 2674 1.045 6.869
Ansiedad (si/no)
Para cohorte DIABETES = si 2.205 1.047 4 646
Para cohorte DIABETES = no 923 GGG 1.018
M de casos validos 125
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En la Figura 12 se identifica el numero de comorbilidades por cada paciente derechohabiente
de la CMF-ISSSTE Morelia, mostrando ninguna comorbilidad preexistente en 13 pacientes
representado por un 10.4%, asi bien en 47 pacientes presentaban una comorbilidad
preexistente con un 37.6%, 40 pacientes presentaban 2 comorbilidades con un 32.0%, 20
pacientes presentaban 3 comorbilidades representado por un 16.0%, y 5 pacientes

presentaban 4 comorbilidades preexistentes representando un 4.0%.

FIGURA 12. Muestra el numero de comorbilidades por cada
140 paciente en frecuencia y porcentaje
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DISCUSION

El presente estudio observacional determind que existe una prevalencia de COVID
persistente > del 20%, segln cifras de la OMS en los pacientes mayores de 18 afios después
de la infeccion por SARS CoV-2 que acudieron a la Clinica de Medicina Familiar ISSSTE
Morelia, lo cual concuerda con este estudio donde la prevalencia fue del 93.6%, presentando
en nuestra poblacion una magnitud mayor que va del intervalo del 73.6% en comparacion

con las cifras de la OMS.

En la CMF-ISSSTE Morelia, en una muestra de 125 pacientes derechohabientes que
cumplieron con los criterios de elegibilidad se encontré que la Tos (33.00%) fue el sintoma
respiratorio mas persistente, seguido de la Disnea (30.00%); Carfi A. Halpin SJ. y

colaboradores refieren que el sintoma respiratorio persistente més frecuente es la disnea !/,

seguido de la tos y el dolor toracico'®.!?.

Se encontr6 en la poblacion de 125 pacientes que padecieron COVID-19 en los afios 2020,
2021 y 2022, una prevalencia de (93.6%) con una tasa de 936 pacientes con sintomas
persistentes por cada 1000 habitantes infectados por SARS Cov-2, teniendo una similitud a
la prevalencia encontrada en el estudio realizado por Goértz et al en Holanda Bélgica en un
estudio de Cohorte, Observacional, en una muestra de 2.113 pacientes, donde presento una

prevalencia de (93.0 %) 2.

En otro estudio por Augustin et al. Realizado en Alemania, de tipo longitudinal prospectivo
en 958 pacientes, tuvo una prevalencia de (27.8%) de sintomas persistentes®?, menor a la

reportada en el presente estudio.

En un estudio prospectivo de cohorte realizado en Wuhan (China), donde se evalu6 a 1.733
sujetos a los 6 meses del inicio de los sintomas de COVID-19, la prevalencia Covid
persistente en los pacientes (76%) y reportaron al menos un sintoma, siendo los mas comunes
la fatiga/debilidad muscular (63%), las dificultades para dormir (26%) y la
ansiedad/depresion (23%)2.
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En un estudio en publicado acerca de la sintomatologia postCOVID-19 a largo plazo.
Lombardo y colaboradores detectaron en pacientes hospitalizados y no hospitalizados la
presencia de al menos 1 sintoma en el 83% de la poblacion estudiada a un afio de seguimiento,
53% presentaron fatiga, dolor 48% y trastornos del suefio en 47%, la prevalencia era mayor
en edades mas avanzadas pero las diferencias relevantes se observaron en adultos jovenes.
En general, se observo una mayor prevalencia a medida que aumentaba la edad, aunque las
diferencias mas relevantes se observaron al comparar adultos jovenes con adultos de mediana
edad?®. A diferencia de nuestro estudio en los pacientes derechohabientes de la CMF-ISSSTE
Morelia, se encontré que el 93.6 % presenta al menos 1 sintoma a un afio de seguimiento y
tiene relacién con la prevalencia mayor en la presentacion de Fatiga con un (49.60%) y
trastornos del suefio con un (31.20%); en cuanto a la edad se observd mayor prevalencia en
el grupo de 41-60 anos de edad, por lo que no apoya la referencia de Lombardo y
colaboradores en cuanto a la presentacion de COVID persistente conforme avanza la edad ya

que esta no fue una Condicién que intervenga en la persistencia de sintomas en este estudio.

segiin Michelen et al. **) las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron debilidad
(prevalencia: 41% [1C95%: 25.43 — 59.01]), malestar general (33% [1C95%: 14.91 — 57.36]),
fatiga (31% [IC95%: 23.91 — 39.03]), alteracidn en la concentracion (26% [1C95%: 20.96 —
31.73]). En comparacion con nuestro estudio, la prevalencia concuerda con los sintomas
persistentes como fatiga (49.60%) y trastorno de la concentracion (48.80%) aunque es mayor

con respecto a lo que cita el autor.

La alteracion en la olfacciéon fue significativamente mayor en no hospitalizados
(hospitalizado: 12.16 [IC95%: 7.96 — 18.10]; no hospitalizado: 22.19 [IC95%: 11.69 —
38.04]; p = 0.035). no obstante, en comparacion con nuestro estudio la pérdida del olfato en

pacientes ambulatorios fue mayor a la reportada, con un 29.60 % (IC 95%: 21.6-39.1).
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En cuanto al sexo femenino. La evidencia procede del metaanalisis de los estudios
seleccionados por Maglietta et al *°>. Ocho de 20 estudios investigaron la asociacion entre el
sexo femenino y algun sintoma de COVID-19 de larga duracion. La presencia de algin

sintoma fue del 56.3% en mujeres y del 45.5% en hombres.

En relacion con nuestro estudio muestra mayor prevalencia con sintomas persistentes en el

sexo femenino (74.4%) respecto

al masculino (25.6%), en los pacientes derechohabientes de la Clinica de Medicina Familiar

ISSSTE Morelia en los anos 2020,2021 y 2022.

La asociacion entre el sexo femenino y sintomas respiratorios fue evaluada por doce estudios.
Dos estudios investigaron cualquier sintoma respiratorio, mientras que los estudios restantes
analizaron sintomas especificos, como disnea, tos, dificultad para respirar y la capacidad

pulmonar de difusion de monéxido de carbono (DLCO) < 80 % y el dolor de garganta®.

En nuestro estudio encontramos sintomatologia respiratoria, siendo la Tos la de mayor

prevalencia con un (33.00%) seguida de Disnea con un (30.00%)

Siete estudios determinaron la magnitud de asociacidon del sexo femenino con sintomas de
salud mental, que incluyeron ansiedad, trastorno de estrés postraumatico, dificultades para
dormir, entre otros. El andlisis global mostro que el sexo femenino presenta un mayor riesgo
de desarrollar sintomas de salud mental, con un 58%?>°, en comparacioén con este estudio
donde se determina que, dentro de la sintomatologia neuropsiquiatrica, los trastornos de la
concentracion son los de mayor presentacion (49.00%), seguida de la pérdida del gusto,
cefalea y trastornos del suefio con un (33.00%), asi como ansiedad y dolores musculares con

un (31.00%) y pérdida del olfato (30.00%).

Siete estudios contribuyeron al metaanalisis que examind la influencia del sexo femenino
sobre la fatiga. Esta asociacion fue de 49%?3°, este porcentaje es similar al de nuestro estudio,

mostrando la relacion de la fatiga con el sexo femenino con una prevalencia de 49.60%.
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En este estudio como hallazgo importante identifica la posibilidad de padecer ansiedad en las

personas que cursan con Diabetes Mellitus y que se infectaron de Covid-19 en relacién con

los que no cursan con Diabetes Mellitus presentando 2.67 veces mayor probabilidad de
ocurrencia de ansiedad, dato contundente y con buena significancia estadistica chi-Cuadrado

de Pearson de .036

Se identifico que la pérdida del olfato en pacientes con hipertension que presentaron la
infeccion por SARS CoV-2, sin lugar a duda tienen un 30.0% como factor de proteccion
mayor para desarrollar perdida del olfato que en aquellos que no tienen esa morbilidad con
datos significativos, Chi cuadrado de Pearson de 0.33 con una estimacion de riesgo con un
valor de .305 IC: .098-.952 este dato es de gran relevancia en este estudio de investigacion
pero sin encontrar relacién con hipertension como comorbilidad asociada, segiin Maglieta et
al®®. identificé la presencia de pérdida del olfato asociada a 1 comorbilidad con un OR: 0.39

(0.16-0.91) y 2 comorbilidades OR: 0.33 (0.19-0.99).
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1.

CONCLUSION

Nuestro estudio demuestra que la prevalencia de sintomas persistentes después de la
Infeccion por SARS CoV-2, en pacientes de la CMF-ISSSTE Morelia fue del 93.6%,
demostrando que esta condicion afecta de manera importante a un gran porcentaje de
pacientes derechohabientes y que este afecta a la calidad de vida, genera una

discapacidad importante con implicaciones financieras y de retorno laboral.

Se identificaron de 1 hasta 16 sintomas persistentes experimentados por 117 pacientes
y solo 8 pacientes asintomaticos, los sintomas encontrados con mayor prevalencia fue
la fatiga (49.60%), seguida de los trastornos de la concentracion (48.80%), tos, pérdida
del gusto y cefalea (32.80%), ansiedad, trastorno del suefio y dolores musculares
(31.20 %), artralgias (30.40 %), pérdida del olfato (29.60 %), palpitaciones y disnea
(24.0%), dolor toracico (23.20%), opresion (20.80%), mareo (20.00%), depresion
(18.40%), anorexia (14.40%), acufenos (11.20%), diarrea (9.60%), dolor abdominal y
dolor garganta (8.00%), nauseas (7.20%), parestesias (5.60%), problemas de memoria

(4.80%), dolor de oido (4.00%), fiebre (0.80%).

Se determin6é que la edad media y grupo etario de pacientes que muestra mayor
sintomatologia persistente por Covid-19 fue de 48.9 afios y siendo el grupo etario, que
mostré6 mayor persistencia de sintomas el de 41-60 afios con un 48%, seguido del

grupo de 18-40 afios con 26.4%, culminando con el grupo de 61 y + con un 25.60%,

El sexo femenino presento mayor relacion con COVID persistente hasta un 74.40%

con respecto a los masculinos representando el 25.60 % de la poblacion.
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10.

Se demostrd que la sintomatologia neuropsiquiatrica y respiratoria fue aquella que
presento mayor persistencia, siendo los trastornos de la concentracion los que tuvieron

una tendencia alta (49.00%), pérdida del gusto, cefalea y trastornos del suefio con un

(33.00%), ansiedad y dolores musculares con un (31.00%) y pérdida del olfato
(30.00%).

Sintomas respiratorios: Tos mayor prevalencia con un (33.00%) seguida de Disnea

con un (30.00%)

112 pacientes con Covid persistente presentaron 89.6% de comorbilidades, y solo 13
pacientes con 10.4 % no presentan comorbilidades, las comorbilidades que mas se
relacionan con Covid persistentes fue sobrepeso 39.2%, obesidad 32.8 %,
Hipertension (23.2%), diabetes, 17.6%, hipotiroidismo 13.6 %, inmunosupresion

6.4%, asma 4.0%, cardiopatia 2.4%, rinitis alérgica 1.6%, CaCu 1.6%,

Se evidencio que los problemas de concentracidon estan presentes en los pacientes de

la CMF ISSSTE Morelia en un 29.2% (IC 21.6-36.8) hasta un afio de persistencia.

El Sexo femenino mostrd tener mayor relacion con sintomas neuropsiquidtricos y

fatiga.

Tener 1 o mas comorbilidades fueron factores de riesgo para la persistencia de

sintomas.

Se identificé como factor protector que la pérdida del olfato en pacientes con
hipertension que presentaron la infeccion por SARS CoV-2, tienen un 30.0% como
factor de proteccion mayor para desarrollar perdida del olfato que en aquellos que no
tienen esa morbilidad con datos significativos, Chi cuadrado de Pearson de 0.33 con

una estimacion de riesgo con un valor de 0.305 IC: .098-.952.
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11.

12.

Se identifico como factor de riesgo la posibilidad de padecer ansiedad en las personas
que cursan con Diabetes Mellitus y que se infectaron de Covid-19 en relacion con los
que no cursan con Diabetes Mellitus siendo 2.67 veces mayor probabilidad de

ocurrencia (OR: 2.679 (IC:1.045-6.869).

El nimero de comorbilidades por cada paciente derechohabiente de la CMF-ISSSTE
Morelia, mostrd ninguna comorbilidad preexistente en 13 pacientes representado por
un 10.4%, asi bien en 47 pacientes presentaban una comorbilidad preexistente con un
37.6%, 40 pacientes presentaban 2 comorbilidades con un 32.0%, 20 pacientes
presentaban 3 comorbilidades representado por un 16.0%, y 5 pacientes presentaban

4 comorbilidades preexistentes representando un 4.0%.
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ANEXOS
ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO -~
@; 22 16768
et NS e Magon
INSTITUTO SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES
DEL ESTADO.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Morelia, Michoacan, a de del 2023

Usted ha sido invitado a participar en el estudio de investigacion titulado:
“PREVALENCIA DE SINTOMAS CONTINUOS DESPUES DE LA INFECCION
POR SARS-COV-2 (COVID-19) EN PACIENTES DE LA CLINICA DE MEDICINA
FAMILIAR MORELIA DURANTE LA PANDEMIA”

Registrado ante el Comité de Investigacion y ante el Comité de Etica en Investigacion
de la Clinica de Medicina Familiar ISSSTE Morelia con el numero

El siguiente documento le proporciona informacion detallada. Por favor lealo
atentamente.

JUSTIFICACION Y OBJETIVO:

La identificacion de pacientes con sintomas continuos del sindrome post -COVID mas comunes
en la poblacion derechohabiente es crucial, ya que la intervencion temprana puede mejorar el apego
a los tratamientos y controles de la enfermedad y retrasar o detener el deterioro de la calidad de vida
en el paciente post-covid.

El objetivo del estudio: Determinar la prevalencia de sintomas continuos después de la infeccion
por Sars-CoV-2 en pacientes de la clinica de medicina familiar Morelia durante la pandemia.
mas comunes en la poblacion derechohabiente; Contemplar medidas de intervenciones tempranas a
fin de prevenir el deterioro de la calidad de vida en el paciente y evitar el Impacto econémico a los
servicios de salud.

PROCEDIMIENTOS:

Si usted acepta participar, se le realizaran una encuesta para determinar la prevalencia de los
sintomas continuos después de una infeccion por covid-19.

RIESGOS Y MOLESTIAS:

Los posibles riesgos y molestias derivados de su participacion en el estudio son: incomodidad

al responder algunas preguntas de los cuestionarios.
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BENEFICIOS

Con la informacion que nos dé. Usted podra saber cuales son los sintomas que han y
siguen afectado su vida diaria, asi como se orientara a las posibles intervenciones en los
servicios de salud de esta institucion.

INFORMACION DE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DEL TRATAMIENTO

La Dra. Iris Aime Navarrete Cano (investigador responsable) se ha comprometido a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que pudiera tener acerca de las
preguntas realizadas. Asi como darle informacion sobre cualquier resultado o procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para su estado de salud en caso de requerirlo.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Es decir, que, si usted no
desea participar en el estudio, su decision, no afectard su relacion con el ISSSTE ni su derecho
a obtener los servicios de salud u otros servicios que ya recibe. Si en un principio desea
participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en
cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que quiera no modificara de
ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente. Para los fines de esta
investigacion, solo utilizaremos la informacioén que usted nos brind6 desde el momento en
que acepto participar hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no desea participar.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacion que proporcione y que pudiera ser utilizada para identificarlo (como su
nombre, teléfono y direccion) sera guardada de manera confidencial y por separado, al igual
que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar
su privacidad.

Nadie tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante el estudio. NO se
dard informacidén que pudiera revelar su identidad, siempre su identidad sera protegida y
ocultada, le asignaremos un niimero para identificar sus datos y usaremos ese nimero en
lugar de su nombre en nuestra base de datos.

PERSONAL DE CONTACTO EN CASO DE DUDAS O ACLARACIONES

En caso de Dudas sobre el protocolo de investigacion podra dirigirse con:

e Dra. Iris Aime Navarrete Cano, Investigador Responsable adscrito a la CMF-ISSSTE
Morelia, al teléfono (443) 2024846

e En caso de Aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse con:
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DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me
ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de
hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Al firmar este
formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre y Firma del Participante Nombre y Firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, Relacién y Firma Nombre
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ANEXO 2. Instrumento tipo Encuesta

PROPUESTA DE EVALUACION

CMF-MORELIA ISSSTE.
Instrucciones: Responda las preguntas que a continuacion se citan, previa
autorizacion.

EDAD
18-40
Nombre: ANOS
41-60
SEXO H ANOS
M 61Y+
FECHA DIAGNOSTICO: dd/mm/aa
FECHA INICIO DE SINTOMAS: dd/mm/aa

DATOS CLiNICOS
DESPUES DE SU INFECCION POR COVID-19 CONTINUA CON ALGUNOS DE LOS SIGUIENTE SINTOMAS O SIGNOS?

SI 0-3MESES 3-6 MESES 6-9 MESES >12 MESES

Sintomas Tos

Respiratorios Disnea

Dolor toracico

Sintomas

. Opresidon
Cardiovasculares P

Palpitaciones

Cefalea

Mareo

Acufenos

pérdida del gusto

pérdida del olfato

Sintomas ~
Transtorno del suefio

Neuroldgicos y -
parestesias

psiquiatricos
Dolores musculares

Problemas de memoria

Problemas de concentracion

Ansiedad

Depresién

65




Dolor abdominal

Sintomas Nduseas

Gastrointestinales | Diarrea

Anorexia

Fatiga

Fiebre

Dolor

Sintomas sistémicos -
Artralgias

Dolor de garganta

Dolor de oido

Concentracion: (1) Olvida donde dejo las llaves, (2) se
Tipo de cefalea:(1) cefalea hemicraneana, (2) cefalea le olvidan los nombres de las personas nuevas que
frontal, (3) cefalea temporal, (4) cefalea occipital conoces, (3) olvida lo que estaba haciendo antes de
que te interrumpieran

COMORBILIDAD Si NO Si NO
DIABETES VIH/SIDA

EPOC ENF. CARDIOVASCULAR

ASMA OBESIDAD

INMUNOSUPRESION IRC

HIPERTENSION TABAQUISMO

ESPECIFIQUE OTROS
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ANEXO 3. Asignacion de ntimero de registro CONBIOETICA

HUEVE Regresesiacidn Cilslal dichaasdn
' P Ciriza de Mad i Famd e Mania
e ISSSTE S e Mibdca

Caning gy E1lca g inssrguciin

GOBIERNO DE

. MEXICO

Offoio No. CE-GMPMITT 2004,
soredla, Micheacin, 19 de enero el 20245

5 b Al e i i raglstee.

DiRA. FRIS AIME HAWARRETE CAHD
RESIDENTE D4 LA ESPECIALIDAD DE MEDICINA FAMILIAR
FRESENTE

Apréciakihe Dra, Maamate por medsa del prosente, me permite nformies gue s ribags de svesigackin

I3 de COVID pors wn paciantes de la Clinica do Medicing Familiar FS55TE Maorelia
durante la Pandesia™, na shde AUTORIZADD, shendo su nimaro de registre fnal 04/007.2/2003, ante
ol Cormaé de Elice e Imestigocien con registro. CONBIDETICA 36-CEI-O01-0023006 de exta Wnidad
Peificdica, Sendo bus asesores

Asargod de tess Ou, José Fernends Pediaza Garcilaza

Sin atrn particular por ol morsene reciba un cordial sxudo.

ATENTAMENTE .

DR. @WW“ ZAVALA
PRESIDENTE COMITE GE ETICA £ INVESTIGACION
DE L& CLIRICS DE HERICINA FAMILIAR MORELLA

L [ MLk

| b i e s o TraBiy e ot i s Sy L Twsatel s b s AT H st 1 2324
E TS PR e - Felipe Carrilly
e R T A T L R el N L e T e T T T .:E-........_,\
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