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LISTA DE ABREVIATURAS

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019

SARS-CoV-2: Coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo

RNA: Acido ribonucleico

CoVs: Coronavirus

ORF: Marco de lectura abierto (Open Reading Frame)

S: Proteina Spike

E: Envoltura viral

M: Proteina de membrana

N: Nucleocapside

HE: Hemaglutininesterasa

ACE2: Enzima convertidora de angiotensina 2

ADAM17: Metaloproteinasa 17

IL-6: Interleucina 6

HAS: Hipertension arterial sistémica

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

PCR: Reaccion en cadena de la Polimerasa

PRR: Receptores de reconocimiento de patdgenos

TLR: Receptor similar a toll

RLR: Receptores parecidos a genes inducibles de acido retinoico
NLR: Receptores parecidos al dominio de oligomerizacion de unidn a nucleétidos

IRF: Factores reguladores de interferones



IFN: Interferén
TNF: Factor de necrosis tumoral

CRP: Proteina C reactiva
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CAPITULO |

RESUMEN

Dr. Daniel Del Aguila Montemayor Diciembre 2020
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn
Titulo: Niveles de anticuerpos anti SARS-CoV-2, su diferencia en grupos

etarios y su relacion con el cuestionario FRAIL.

Numero de paginas: 73
Candidato al grado de MEDICO ESPECIALISTA en Geriatria Clinica

Area de estudio: Geriatria/lnfectologia

En Diciembre de 2019, se registraron una serie de casos de neumonia causados
por un betacoronavirus nuevo, nombrado SARS-CoV- 2 .1 2 A inicios de 2020 la
Organizacion Mundial de la Salud declaré un estado de emergencia sanitaria de
caracter internacional. Durante la tercera semana de Noviembre de 2020, se
diagnosticaron 1.6 millones de nuevos casos y 22,000 nuevas muertes a nivel
mundial.

Hasta el momento se desconocen las causas especificas por las cuales los adultos
mayores de 60 afios representan uno de los grupos etarios con mayor riesgo para
desenlaces adversos de la infeccidon (hospitalizacién, ingreso a unidades de terapia
intensiva y muerte).®

Durante el proceso de envejecimiento el organismo experimenta una disminucion

progresiva y natural de las funciones biolégicas. 2* Con los cambios asociados a la
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edad, el sistema inmunolégico sufre alteraciones que afectan la activacion
inmunoldgica, regulacion y resolucion de los procesos infecciosos.® El
envejecimiento inmunoldgico es también conocido como inmunosenescencia.

La evidencia actual reporta desenlaces adversos en este grupo etario, sin embargo,
el envejecimiento no puede ser conceptualizado Unicamente por la edad
cronologica. En este aspecto el sindrome de fragilidad tiene un papel crucial en el
fenotipo de envejecimiento de cada persona. Las consecuencias del desarrollo de
este sindrome incluyen un aumento en la vulnerabilidad para la dependencia y/o
mortalidad al exponerse a cualquier factor estresante, *8 como lo es la infeccién por
SARS-CoV-2. Se ha postulado que los cambios en el sistema inmunolégico son uno
de los factores determinantes en el desarrollo de la fragilidad, ya que este ultimo,
se acompafa de un estado inflamatorio constante.

La relacion que existe entre el sindrome de fragilidad, respuesta y desenlaces de

COVID-19, no ha sido estudiada hasta la fecha.

Objetivo: Determinar si existe una diferencia entre la produccion de anticuerpos IgG

contra la nucleocapside de SARS-CoV-2 entre los pacientes con fragilidad.

Material y métodos: Se realizd un célculo de muestra utilizando una férmula de
estimacién de media en dos poblaciones con un poder de 80% y un alfa de 0.05,
obteniendo una muestra total de 108 pacientes, todos ellos con antecedente de
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por prueba de PCR, realizada 90 + 15 dias
previo a la toma de muestra de sangre venosa para la cuantificacion de anticuerpos

IgG contra la nucleocapside de SARS-CoV-2 y a la aplicacion del cuestionario
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FRAIL. Los individuos fueron invitados via telefénica por parte del tesista y citados
el dia convenido entre las dos partes en el edificio AEMA (Alta Especialidad y
Medicina Avanzada) perteneciente al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”.

Posterior a la firma de consentimiento informado, se llevo a cabo la toma de muestra
sanguinea por puncion venosa y el cuestionario FRAIL. La cuantificacion de
anticuerpos se realizd por quimioluminiscencia por medio de la plataforma Architect
de Abbott de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Finalmente se volvio a

contactar a los participantes para informar por via telefonica los resultados.

Andlisis estadistico: Se realizé estadistica descriptiva por medio de medianas y
rangos intercuartiles. Los parametros de laboratorio y clinicos se compararon
utilizando x2 para aquellas variables que sean categéricas (incluyendo la presencia
0 ausencia de anticuerpos) y la prueba de U de Mann-Whitney para las variables
continuas (incluyendo las unidades arbitrarias o valor index de los anticuerpos IgG).
El andlisis estadistico se realizd por SPSS para Windows (version 23.0; SPSS). Un
valor de P <.05 se considera significativo para representar una diferencia.
Finalmente se realiz6 un modelo de regresion que ajustd las posibles variables

confusoras en asociaciones encontradas en el analisis univariado.

Resultados: Se evaluaron un total de 109 pacientes adultos 255 afios, 46 de ellos

menores de 60 afios (63% mujeres) y 63 pacientes 260 afios (42.9% mujeres). HAS

y DM fueron las enfermedades de mayor prevalencia en ambos grupos.
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45 (97.8%) de pacientes menores de 60 afios y 58 (92%) obtuvieron una cantidad
de anticuerpos por arriba del punto de corte (1.4 index) y por lo tanto fueron
considerados como positivos. La mayoria de los individuos de ambas poblaciones
obtuvieron un index 24.

No se encontrd ningan paciente fragil (FRAIL =3 puntos) en individuos menores de
60 afios, mientras que en el grupo de 60 afios 0 mas, se identificaron 6 (13%). Un
resultado entre 1 y 2 puntos del cuestionario FRAIL, fue lo mas comun en ambos
grupos (43.5% <60 anos vs 50.8% =60 anos), resultados compatibles con pre-
fragilidad. Se obtuvo una relacién estadisticamente significativa (P= .043) entre el
estado de fragilidad y la cantidad de anticuerpos en el grupo de adultos mayores. Al
realizar el modelo de regresion logistica se observo que tanto el estado de pre-
fragilidad, como la cantidad de anticuerpos dependen de la pérdida de peso 25% en

el ultimo afio (Reactivo 5 del cuestionario FRAIL).

Conclusiones: Los resultados obtenidos en este estudio observacional prospectivo
muestran que la cantidad de anticuerpos contra la nucleocapside de SARS-CoV-2
depende de la severidad de la enfermedad que experimenté cada individuo, medido
clinicamente por la pérdida de peso 25% durante el transcurso de la infeccion, por
lo que la edad y la fragilidad no son factores predisponentes en el desarrollo de
anticuerpos. Por otra parte, el impacto de la pérdida de peso a consecuencia de la
severidad de la enfermedad no soélo influye en la respuesta inmunoldgica, también
predispone al desarrollo de pre-fragilidad en los individuos, por lo que las
consecuencias y secuelas que tendra esta enfermedad en los fenotipos del

envejecimiento, esta aun por verse.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se registraron una serie de casos de neumonia de etiologia
desconocida en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, cuyas
caracteristicas clinicas asemejaban a neumonia de origen viral.! Se trata de un
nuevo tipo de infeccién respiratoria aguda causada por un betacoronavirus,
nombrado SARS-CoV-2.2 La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré en
2020 que la enfermedad causada por este virus se trataba de una emergencia
sanitaria de caracter internacional, ya que para el 25 de febrero de 2020, se habian
reportado 81,109 casos confirmados a nivel mundial.® Para abril de 2020 esta
patologia habia causado mas de 350,000 muertes a nivel mundial, de las cuales el
74% pertenecen a personas mayores de 65 afios. De acuerdo con los ultimos
reportes por la OMS, tan solo en la tercera semana de Noviembre, se reportaron
alrededor de 4 millones de nuevos casos a nivel mundial y mas de 67,000 muertes,
especificamente hablando de la regién de las Américas, en esa misma semana se
reportaron 1.6 millones de nuevos casos y mas 22,000 nuevas muertes,
correspondiendo a un aumento del 11 y 15% respectivamente en comparacién con
la semana anterior. La mayoria de esos casos fueron reportados en Estados Unidos
de América, con mas de 1.1 millones de nuevos casos, seguido por Brasil y México.*
Los adultos mayores presentan un mayor riesgo en la infeccién por SARS-CoV-2
debido a la disminucion en la funcion del sistema inmunolégico, asi como a la
multimorbilidad de este grupo etario. Los mayores de 65 afios representan la mitad
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de los ingresos hospitalarios relacionados a COVID-19, més de la mitad de los
ingresos a Unidades de Terapia Intensiva y mas del 80% de muertes, de acuerdo
con reportes de Estados Unidos y China. °

Durante el envejecimiento el organismo experimenta multiples cambios en todos los
niveles bioldgicos. Estas modificaciones incluyen al sistema inmunoldgico, cuyos
cambios durante el transcurso del envejecimiento han recibido el nombre de
inmunosenescencia. De manera general estos cambios resultan en una proteccion
inadecuada a las infecciones, debido a que el balance entre la activacion
inmunoldgica, regulacion y resolucion de la infeccion pueden alterarse conforme
avanza la edad. ©

El sindrome de fragilidad es uno de los factores que pueden predisponer
alteraciones en el fenotipo de envejecimiento. Una de las caracteristicas principales
de la fragilidad es agotamiento de la reserva fisiolégica, aumentando el riesgo de
caidas, hospitalizaciones, institucionalizaciones y mortalidad. Existen diversos
factores precipitantes para el desarrollo de este sindrome, se ha propuesto que el
aumento en la cantidad de citocinas pro inflamatorias tiene una participacion crucial,
este aumento es secundario a los cambios provocados por la inmunosenescencia.
Hasta el momento se desconocen las razones exactas por las que este virus es mas
peligroso en pacientes geriatricos, sin embargo, se sabe que la edad por si sola es
por mucho el factor de riesgo mas importante para mortalidad en esta infeccion.’
Sin embargo, algunos de los factores determinantes en la respuesta, resolucion y
desenlace de la infeccion, son en definitiva, los cambios asociados al

envejecimiento, la inmunosenescencia y el sindrome de fragilidad.
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CAPITULO IlI

MARCO TEORICO

Los Coronavirus (CoVs) son una familia de virus de cadenas largas positivas (27.9-
31 kb) de RNA.8 Fueron descubiertos en la década de 1960 y clasificados dentro de
la familia Coronaviridae. Se considera a esta la familia mas grande dentro del orden
de los Nidovirales.

Coronaviridae, abarca dos subfamilias Orthocoronavirinae y Torovirinae; dentro de
la primera se incluyen cuatro géneros: alphacoronavirus, betacoronavirus,
gammacoronavirus y deltacoronavirus.®

Los hospederos mas comunes de los CoVs son generalmente mamiferos y aves,
aunque también es comun encontrarlos en camellos, ganado vacuno, murciélagos
y otros animales. Los Alphacoronavirus y betacoronavirus infectan Unicamente a
mamiferos, incluyendo murciélagos, causando enfermedades gastrointestinales en
animales y enfermedades respiratorias en seres humanos; gammacoronavirus y
deltacoronavirus generalmente causan enfermedades en aves, aunque algunos de
ellos también son capaces de infectar mamiferos.

Los primeros CoVs descubiertos en humanos fueron HCoV-229E y HCoV-OC43,
los cuales al igual que HCoV-NL63 y HCoV-HKU1 inducen enfermedad de vias
aéreas superiores leves en hospederos inmunocompetentes, aunque en nifios y
adultos mayores pueden causar infecciones severas. ° Sin embargo, existen dos
virus altamente patogénicos que causan sindromes respiratorios severos, el primero
descubierto en 2002 y responsable del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
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CoV) y el sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) cuyo brote se
presentd en 2012. > Todos los CoVs altamente patogénicos en humanos, se
encuentran dentro del grupo B, SARS-1y SARS-2 pertenecen al linaje B (Bb, ahora
llamado Sarbecovirus) y MERS forma parte del linaje C (Bc, ahora llamado
Merbecovirus),!! todos ellos comparten origen animal. SARS-CoV, MERS-CoV,
HCoV-NL63 y HCoV-229E se considera que fueron originados en murciélagos,
mientras que HCoV-OC43 y HKU1 en roedores. 1°

Los CoVs, incluido el méas recientemente descubierto SARS-CoV-2, son esféricos,
poseen una cadena sencilla de RNA, que se caracterizan por proyecciones de
proteinas en pico desde la superficie del virion. Tanto la forma esférica, como las
proyecciones protéicas son las razones por las cuales fueron denominados
coronavirus, derivado de la palabra “corona” del Latin.?

En general la familia de Sarbecovirus, posee un amplio marco de lectura abierto
(open reading frame, ORF) 5’, que contempla dos terceras partes del genoma y
codifica dos lipoproteinas que contienen 16 enzimas no estructurales esenciales
para la replicacion viral. El tercio del genoma 3’, se encarga de codificar las
proteinas estructurales S (spike), E (envoltura), M (Membrana) y proteinas de la
nucleocapside (N), las cuales se encuentran intercaladas entre ellas. Este ORF
codifica también proteinas no estructurales y accesorias: 3a, 3b, 6, 7a, 7by 8 (8ay
8b en algunos virus), dichas proteinas tienen un rol muy importante en la evasién
inmunoldgica y la respuesta inflamatoria, incluyendo inhibicidn de interferones tipo
1 (3ay 6), induccién de apoptosis (3a, 3b y 8a), regulacion de la sintesis de ADN
celular (6 y 8b), induccion de respuesta a proteinas no plegadas (8), estimulaciéon

de la sintesis de quimiocinas (3a) e inflamacién (7, a través de NF-kB y MAPK-8).
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Tal como se menciondé SARS-2 pertenece a esta familia y mantiene las
caracteristicas mencionadas, sin embargo, recientemente se aislaron las
caracteristicas genéticas de un coronavirus en murciélagos, el cual comparte en un
97-98% las caracteristicas de SARS-2, sugiriendo una evolucion directa de este
virus y no de SARS-1. 1011

Respecto a la morfologia, estos virus presentan una envoltura derivada de una
bicapa lipidica del la célula del hospedero, la estructura viral se conforma
principalmente por las proteinas S, M, E, N y hemaglutininesterasa (HE). Las
primeras tres estan unidas en la envoltura viral, sin embargo, la proteina N
interactia con el RNA viral por lo que se localiza en el nucleo, formando de esta
manera la nucleocapside. La proteina S es altamente glucosilada y forma picos
homotriméricos en la superficie permitiendo a través de esta, la entrada a las células
del hospedero.® En algunos CoVs, cada mondémero de la proteina S homotrimérica
existe como dos subunidades, S1 (dominio de union a receptor) y S2 (mediador de
la fusion entre la envoltura viral y membrana celular del hospedero). *?

La proteina M es una de las proteinas mas importantes de la estructura del virus y
la mas abundante. A diferencia de ella, la proteina E solo existe en pequefas
cantidades, la diferencia radica en el hecho de que la proteina M confiere al virus
su forma vy junto con la proteina E organizan el ensamblaje del virus y forman la
envoltura viral madura.®

La proteina E tiene un rol en la liberacién de particulas virales desde las células
hospederas; la proteina N esta involucrada en la replicaciéon del genoma. 2
Finalmente, la  proteina HE esta presente en la superficie de algunos

betacoronavirus, es una proteina similar a la perteneciente al virus de la influenza,
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gue se une al acido sialico de la superficie de glucoproteinas de las células del
hospedero y que también posee actividad de acetil-esterasa. Estas caracteristicas
aumentan la penetracion y patogénesis de los CoVs que contienen esa proteina en

la estructura viral. °

Fisiopatologia

SARS-CoV-2 se transmite predominantemente a través de gotas respiratorias,
puede ser transmitido a una persona sana si existe contacto con un individuo
infectado o por contacto directo con cualquiera de sus pertenencias, que
posteriormente se introducen a la nariz, boca u ojos.*2 El virus se dispersa en los
canales nasales y la carga viral presenta un aumento aproximadamente en el dia
diez después del inicio de los sintomas.® Una vez dentro de la via aérea se introduce
en el epitelio respiratorio; desde ese tejido se propaga a las membranas mucosas
de la faringe y a los bronquios y finalmente se introduce en los pulmones en donde
infecta a los neumocitos tipo 2, desencadenando el sindrome de distrés
respiratorio agudo, el cual se caracteriza por la pérdida de factor surfactante,
aumento en el estrés oxidativo e inflamacion. Alteraciones que se observan en
casos severos de la enfermedad y particularmente en adultos mayores.’

La proteina S es la via de entrada de SARS-1y 2 a la célula huésped por medio
del receptor ACE2. Esta interaccion tiene una importancia critica, ya que para lograr
la penetracion, se sugiere que el CoV de murciélago evolucioné precisamente en la
region necesaria de la glicoproteina S permitiendo la unién al receptor.l!

inmediatamente después de la union con el receptor, el virus penetra en la célula
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a través del endosoma (en ambientes acidos) o por escision de la glucoproteina S
con las proteasas de la célula huésped, como TMPRSS?2 y furina.® A diferencia de
SARS-CoV, SARS-CoV2 presenta diez a veinte veces mayor afinidad a estas
proteinas, lo cual explica parcialmente la mayor infectividad y patogenicidad de este
virus. 13 A través de su propia RNA polimerasa, los CoVs replican su genoma en el
citoplasma de la célula huésped utilizando sus ribosomas para la sintesis de
proteinas. A continuacion el ensamblaje viral ocurre en el reticulo endoplasmico de
la célula hospedera teniendo como intermediario al aparato de Golgi, produciendo
finalmente la liberacion de viriones a través de vesiculas.'*?

Por otra parte, y como consecuencia de la penetracion viral a la célula huésped, la
expresion del receptor ACE2 disminuye, paraddjicamente aumentando la patologia.
Esto se debe a que la presencia del receptor se ha relacionado a proteccion de
lesion pulmonar. La disminucion del receptor ACE2 provoca la sobreproduccién de
angiotensina Il a través de la enzima convertidora de angiotensina (ACE)
provocando a su vez la estimulacién del receptor ACE1a, que finalmente resultara
en un aumento de la permeabilidad en la vasculatura pulmonar, aumentando de
esta manera la patologia en este 6rgano.#

Por otra parte, estos eventos aumentan la protedlisis mediada por desintegrina y la
metaloproteinasa 17 (ADAM17), contribuyendo al desequilibrio del sistema de
angiotensina y aumentando la liberacion del Factor de Necrosis Tumoral o (TNF- a),
Interleucina 6 (IL-6) y otros mediadores de citocinas, que finalmente desencadena
la tormenta de citocinas y quimiocinas pro inflamatorias como, IL-3, IL1RA, IL7, IL8,

IL10, IFNy, TNF q, entre otras, provocando el sindrome de distrés respiratorio. %13
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Manifestaciones clinicas

La mayoria de los casos de COVID-19 se consideran leves e incluso algunos
individuos pueden no presentar ninguna manifestacion clinica, sin embargo, estos
individuos pueden ser una fuente de propagacion del virus. 5 El espectro clinico
asociado a esta infeccion es muy variable entre las personas ya que depende del
momento en el que se realiza el diagnéstico.® En cualquier enfermedad infecciosa
tan heterogénea como COVID-19, los factores del huésped son la clave para
determinar la severidad y progresion de la enfermedad.

Para casos severos de la enfermedad, los factores de riesgo mas importantes
incluyen edad, género masculino, obesidad, historia de tabaquismo, enfermedades
cronico-degenerativas como hipertensién arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), entre otros. Existe evidencia a nivel mundial que la edad por si misma
es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de enfermedad severa y
desenlaces adversos. En China la proporcion de casos fatales por esta enfermedad
aumenta con la edad, desde 0.4% o menos en pacientes 40-49 afios 0 menores,
1.3% 50-59 anos, 3.6% 60-69 afos, 8% 70-79 afios y 14.8% =80 afos, resultando
en un promedio de 2.3%. 17 En ltalia, el segundo pais afectado por la pandemia,
reportd las siguientes proporciones de casos fatales por grupo de edad, 0.4% o
menos en pacientes de 40-49 afios o0 menores, 1% 50-59 afos, 3.5% 60-69 afios,
12.8% 70-79 afos y 20.2% =80 anos, con un promedio total de 7.2%, esto debido
no solo a que Italia tiene mayor proporcion de casos fatales en individuos mayores
de 70 afios, si no también a que tiene una mayor proporcion de adultos mayores en

comparacion con China (22.8% vs 11.9%).1815
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Por otra parte, la mortalidad también se ve afectada por la edad, en un estudio de
5,700 casos de COVID-19 ingresados en un hospital, realizado en la ciudad de
Nueva York se reportdo una mortalidad de 3.3% en pacientes de 40-49 afios o
menores, 4.8% 50-59 afos, 6.4% 60-69 afos, 12.6% 70-79 afios y 25.9% 280 afios.
19

Finalmente se ha demostrado que la proporcion de hospitalizaciones, estancia en
Unidad de Cuidados Intensivos y muerte por COVID-19 en adultos mayores (265
afos) es mucho mayor que en individuos de menor edad. '* Concluyendo que la
edad es un factor de riesgo para severidad y desenlaces adversos.

Las manifestaciones clinicas principales de la infeccibn por SARS-CoV-2 de
acuerdo con un estudio realizado en multiples ciudades de China, en el cual se
incluyeron 1,099 pacientes con prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) positiva, reportd fiebre (42.8% a la admision y 88.7% durante la
hospitalizaciéon) como el sintoma mas comun, seguido de tos (67.8%). 3 En otro
estudio realizado en la ciudad de Wuhan, China, se evaluaron también las
manifestaciones clinicas mas comunes en 41 pacientes positivos para SARS-CoV-
2, en dicho estudio se report6 que el 98% de los pacientes presento fiebre, tos 76%,
disnea 55%, mialgias o fatiga 44% y los sintomas menos comunes fueron
produccion de esputo 28%, cefalea 8%, hemoptisis 5% y diarrea 3%. * Cabe resaltar
gue la media de edad de ambos estudios fue de 47 y 49 afios respectivamente.
Desde el inicio de la pandemia, se ha observado que la enfermedad afecta de
diferente manera a los individuos, observandose un mayor contraste de estas
diferencias en las manifestaciones clinicas en los diferentes grupos etarios. Un

estudio retrospectivo realizado en el Hainan Provincial People’s Hospital ubicado en
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la provincia de Hainan, China, estudié 56 pacientes positivos para SARS-CoV-2
hospitalizados, realizando comparaciones clinicas, radiologicas y desenlaces, se
dividio a los pacientes en dos grupos de acuerdo con la edad, 18 (32.14%) =60 afios
y 38 (67.86%) <60 afios, encontrando que la fiebre fue el sintoma mas comun en
ambos grupos de edad (77.78% vs 78.95%), seguido de tos y esputo ( 33.33% vs
39.47%), nausea y vomito (16.67% vs 18.42%), fatiga (11.11% vs 7.89%) dificultad
respiratoria y rigidez torécica (11.11% vs 5.26%) y congestion nasal (5.56% vs
5.26%).2 Otro estudio realizado en el Renmin Hospital of Wuhan University se
estudiaron las caracteristicas de 339 pacientes 260 afios (718 afios), observando
nuevamente que el sintoma mas comun fue fiebre (92%), tos (53%), disnea (40.8%)
y fatiga (39.9%). ?° Ambos estudios coinciden que las manifestaciones clinicas se
presentan de manera similar en todos los grupos de edad. Sin embargo, como
consecuencia de los cambios asociados al envejecimiento se ha reportado que
Unicamente el 20-30% de los pacientes geriatricos con cuadros infecciosos
desarrollan fiebre. 2!

Los sintomas atipicos de COVID-19 en adultos mayores, incluye delirium, caidas,
debilidad y malestar generalizados, deterioro funcional, conjuntivitis, anorexia,
aumento en la produccién de esputo, mareo, cefalea, rinorrea, dolor toracico,
hemoptisis, diarrea, nausea y vomito, dolor abdominal, congestién nasal y anosmia.
21,22 Estas presentaciones atipicas se deben a mlltiples factores, que incluyen
cambios fisiol6gicos propios del envejecimiento, comorbilidades y sindrome de
fragilidad.?®

Generalmente los pacientes geriatricos pueden presentarse con sintomas leves que

no corresponden con la severidad de la enfermedad.?! Por otra parte es de vital
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importancia mencionar que el umbral para el diagnostico de fiebre es menor en este
grupo de individuos, tomando una temperatura corporal de 37.5 °C 0 un aumento

>1.5 °C con respecto a la temperatura basal de cada persona. 23

Cambios en el sistemainmunoldgico con el envejecimiento

El proceso de envejecimiento puede ser conceptualizado como una disminucion
progresiva y natural de las funciones biol6égicas de un organismo. 2

Durante el transcurso de este proceso el organismo experimenta multiples cambios
en diferentes niveles (moleculares, celulares, 6rganos y aparatos y sistemas).

El sistema inmunoldgico se caracteriza por una gran plasticidad y capacidad de
renovacion, sin embargo, no se encuentra exento de estos cambios. 24 El equilibrio
entre la activacion inmunolégica, regulacion y resolucion de la infeccién pueden
alterarse conforme avanza la edad, resultando en una proteccién inadecuada a las
infecciones, ademas de un aumento en el riesgo de enfermedades inflamatorias. ©

El proceso de envejecimiento inmunoldgico o deterioro de este sistema es también
conocido como inmunosenescencia; fenomeno que puede identificarse desde los
55 afios.

Senescencia se define como un arresto en el crecimiento inducido, el cual se inicia
cuando las células alcanzan el final de su potencial replicativo o cuando estuvieron
expuestas a diversos factores estresantes, como una infeccién. Las células
senescentes se acumulan en los tejidos durante el envejecimiento y contribuyen al
desarrollo de alteraciones relacionadas al envejecimiento.?® Se considera a la

senescencia como un pilar del proceso de envejecimiento.?” Asi como otros tejidos,
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el sistema inmunolégico durante el envejecimiento sufre un declive en sus
funciones, lo cual queda evidenciado por el aumento en la prevalencia de
neoplasias, enfermedades autoinmunes y cronicas, pero también por el aumento en
la susceptibilidad a infecciones.?®

En este fendmeno las células de respuesta innata y moléculas sanguineas del
sistema inmunoldgico se encuentran intrinsecamente alteradas y responden de una
forma més lenta o menos eficiente. El equilibrio inmunolégico se altera conforme
envejecemos a medida que cambia la funcionalidad y produccién de las células B 'y
T, causando una disminucion en el reconocimiento y respuesta a patdgenos
infecciosos como el SARS-CoV-2 o en la respuesta adecuada a vacunas. 2°

La inmunosenescencia provoca alteraciones de las funciones de las células T (CD4
0 CD8). En el caso de las células CD4+ la activacion, diferenciacion, proliferacion,
respuesta y funciones de célula cooperadora, se ven comprometidas.® A pesar de
estos cambios, las células senescentes pueden tener un rol protector en las
infecciones virales al limitar proliferacion de células infectadas. 2°

La senescencia ofrece informacion sobre las diferentes resistencias entre pacientes
jovenes y adultos mayores, hombres y mujeres contra la infeccion por SARS-CoV?2.
La depleciéon de la inmunidad adquirida inducido por la células B es un cambio
caracteristico del envejecimiento, que afecta principalmente al sexo masculino.

El envejecimiento disminuye la respuesta de moléculas esenciales para el marcaje
de células T y disminuye la produccion de interferén antiviral, lo cual se lleva a cabo

en los macréfagos alveolares y las células dendriticas. 630
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Reconocimiento del patégeno y respuesta antiviral temprana

Al tratarse de un virus RNA de cadena sencilla la deteccion e inicio de la respuesta
inmunoldgica contra el SARS-CoV-2, serd mediada por los receptores de
reconocimiento de patdgenos (PRR) sensibles a RNA en el endosoma, receptores
toll-like (TLR) 3, 7 y 8, receptores parecidos a genes inducibles de acido retinoico
(RLR) y receptores parecidos al dominio de oligomerizacion de unién a nucleétidos
(NLR). 3 La unién a los PRR activa los factores reguladores de interferones (IRF),
lo cual activa factores de transcripcion y resulta en la produccion de interferén (IFN)
tipo | (a/B) y tipo I (y).32 Los efectos antivirales de los interferones son la inhibicién
de la replicacion viral, aumento de la respuesta innata, modulacién de la expansion
de células T y formacion de memoria.33

En pacientes de edad geriatrica la expresion de TLR 3, 7 y 8 se encuentra
disminuida. 3435 Por otra parte, la generacion de IFN | y Il disminuye, ademas de
que existe una menor secrecion de IFN a, By y.3% 3! Las alteraciones en la secrecion
de IFN puede resultar en una replicacion viral robusta y por lo tanto mayor carga
viral. 31

En casos severos de COVID-19 y en contraste con casos leves a moderados, se
han reportado concentraciones elevadas de citocinas pro inflamatorias como IL-6 y

TNF-a.3
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Linfocitos T

Una de las alteraciones hematoldgicas mas comunmente observadas en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 es la linfopenia. Las concentraciones de CD3+, CD4+
y CD8+ estan significativamente disminuidos en pacientes con COVID-19 severo,
contrastando con aquellos con enfermedad leve. Los mecanismos propuestos como
respuesta a estas alteraciones son las elevadas concentraciones de citocinas pro
inflamatorias, induccién de apoptosis e infiltracién pulmonar.3!

Durante el transcurso de la vida ocurren multiples cambios en todos los niveles del
organismo, uno de ellos es la involucion del Timo, cuyas alteraciones se
caracterizan por el reemplazo gradual de células epiteliales a tejido fibroso o graso,
la involucion es una caracteristica definitoria de lainmunosenescencia de las células
T, ya que provoca una disminucion en la produccién de linfocitos T virgenes. 3738
Estos cambios son compensados por la proliferacion de células T virgenes y de
memoria ya existentes, situacion que resulta en una disminucion en la diversidad de
células T circulantes.

El repertorio de células T es de suma importancia para la deteccion de patégenos
nuevos, aspecto que probablemente puede contribuir a la alta susceptibilidad a
infeccion por SARS-CoV-2, ademas de poner en riesgo la respuesta inmunolégica
a cualquier vacuna futura para COVID-19. 39:31

Los linfocitos T de adultos mayores presentan alteraciones metabdlicas,
acortamiento de teldmeros y sefales intracelulares aberrantes, asi como
disminucién en la proliferacién, produccion de citocinas, citotoxicidad y migracion.3!

La eficacia de la respuesta de linfocitos T también se ve obstaculizada por cambios
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asociados al envejecimiento, dentro de las cuales se encuentra la alteracion en la
expresion de moléculas estimuladores en la superficie presentadora de antigenos.
En el caso especifico de SARS-CoV-2, los monocitos presentan disminucion en la
expresion de CD80 y CD86, la expresion de estas proteinas se ha relacionado de

manera positiva a la respuesta de anticuerpos. 4°

Linfocitos B

Durante la infeccion por SARS-CoV-2 existe una rapida y robusta respuesta celular,
ya que se han detectado elevadas concentraciones de anticuerpos especificos
contra el virus de tipo IgM, 1gG e IgA en los dias siete a catorce después del inicio
de los sintomas. 314142

La duracién de IgG en suero se ha observado hasta 7 semanas después del inicio
de los sintomas.*® Sin embargo, al encontrarnos en una etapa tan temprana de la
actual pandemia, se desconoce si la respuesta inicial de anticuerpos o la generacién
de células de memoria, evitara una reinfeccion.

Inclusive en los brotes anterior de SARS-CoV se reportd una disminucion progresiva
tanto de IgG de células B de memoria como de anticuerpos IgG, sugiriendo que la
respuesta de anticuerpos para SARS-CoV-2 puede disminuir con el tiempo. 44 4°
En estudios animales se ha observado que debido al proceso de envejecimiento,
existe una disminucién en la produccién de células B, secundario a cambios en el
microambiente de la médula O0sea y errores en la diferenciacion de células

hematopoyéticas hacia el linaje mieloide.*®
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El envejecimiento humano se caracteriza por una reduccion en el tamafio de la
reserva de células B periféricas. Este proceso también se ha asociado a una
disminucion en la proliferacion y diferenciacion en células plasmaticas, las cuales
secretan anticuerpos que débiles y de menor afinidad. Esta Gltima caracteristica se
debe a cambios en los procesos que se llevan a cabo en los centros germinales,
como la recombinacién en el cambio de clase y la hipermutacién somatica. 3!
Ademas de los cambios intrinsecos, también existen cambios extrinsecos que
contribuyen a las alteraciones de la respuesta humoral, en los cuales se incluyen la
disminucion en la superficie de expresion de los receptores Fc.

En modelos animales se ha observado disminucion de la presentacion y captura de
antigenos en las células dendriticas, ademas de disminucion en la expresion de
CDA40L en la superficie de los linfocitos T CD4+ que resulta en menor liberacion de
sefiales estimuladoras a las células B presentadoras de antigenos. 3146

La inmunosenescencia de las células B se considera uno de los principales factores
gue influyen la eficacia de vacunas en adultos mayores, secundario a la disminucién
de las concentraciones de anticuerpos, retraso en el pico de titulos de anticuerpos

y menor seroproteccion. 3146

Sindrome de Fragilidad y COVID-19

La edad ha sido uno de los principales factores mencionados en las diversas
investigaciones sobre la infeccion por SARS-CoV-2. Los adultos mayores se han
considerado como uno de los grupos etarios con mayor numero de complicaciones

y desenlaces adversos.
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La evidencia actual toma como unico factor la edad cronolégica, sin embargo, es
importante mencionar que no todos los seres humanos envejecemos de la misma
manera e incluso los mecanismos del envejecimiento, son diferentes entre cada
persona. Uno de los principales factores involucrados en el fenotipo de
envejecimiento es el sindrome de Fragilidad.

Este sindrome representa el estado intermedio entre el proceso habitual de
envejecimiento y su impacto en la progresion de enfermedades crénicas, por lo que
puede considerarse como el umbral en el que el agotamiento de la reserva
fisiolégica se encuentra en una etapa criticamente avanzada.#” Como consecuencia
existe mayor vulnerabilidad para el desarrollo de dependencia y/o mortalidad al
exponerse a cualquier factor estresante.*®

Es considerado altamente prevalente en los adultos mayores. En individuos de 65
afos fluctlia entre 7% y 16% y alcanza 28% en mayores de 85 afios. #° La fragilidad
confiere un alto riesgo para caidas, discapacidad, hospitalizacién y mortalidad.
Fried, et al, definieron la fragilidad como un sindrome clinico en el cual deben existir
al menor tres de los siguientes criterios: Pérdida inintencionada de peso (10 libras
en el Ultimo afo), cansancio auto reportado, debilidad (medida por fuerza de
prension), disminucion de la velocidad de la marcha y baja actividad fisica. 5°

Se ha sugerido que los cambios en el sistema inmunologico son uno de los factores
mas determinantes en el desarrollo de fragilidad, ya que la fragilidad se acompafa
de un proceso inflamatorio evidenciado por aumento en los niveles de citocinas
proinflamatorias como, IL-6 y Proteina C Reactiva (CRP), asi como el niUmero total

de leucocitos.
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Sin embargo, la fragilidad es un concepto clinico complejo, que dificiimente se
podria explicar completamente por los cambios en el sistema inmunolégico y el
estado pro inflamatorio de la vejez. 4’

El envejecimiento y la fragilidad alteran la presentacion clinica de infecciones;
algunos de los factores que influyen en signos y sintomas de las enfermedades
infecciosas son los cambios en la regulacion de la temperatura, el deterioro cognitivo
y/o malnutricion; estos cambios no exentan a la COVID-19, por lo que en muchas
ocasiones la identificacion de signos, sintomas y el diagnéstico son dificiles. 52
Existen numerosas escalas a nivel mundial para valorar el sindrome de fragilidad
en el adulto mayor. Una de ellas es el cuestionario FRAIL, el cual fue desarrollado
por un grupo de investigadores pertenecientes a “The International Association of
Nutrition and Aging”. Es un instrumento requiere la respuesta a 5 preguntas cortas,
las cuales equivalen a 1 punto cada una en caso de una respuesta positiva, dando
un resultado que va del 0 al 5. Con estos puntajes se puede clasificar a los
participantes como robusto (0 puntos), pre-fragiles (1 a 2 puntos) y fragiles (=3
puntos). El cuestionario valora la presencia de fatiga, resistencia muscular,
capacidad aerébica, comorbilidades y pérdida de peso. FRAIL esta basada en el

auto reporte y no requiere mediciones objetivas. #°

32



CAPITULO IV

INVESTIGACION

Justificacion

De acuerdo con la evidencia cientifica relacionada a la infeccién por SARS-CoV-2
los adultos mayores representan el grupo de edad con mayor mortalidad a nivel
mundial, sin embargo, no se sabe la causa especifica por la cual este grupo etario
se encuentra en mayor riesgo. Se ha visto, en pacientes que sobrevivieron a la
enfermedad y donaron plasma, que la produccion de anticuerpos es superior en los
pacientes mayores de 65 afios que en los menores. Lo anterior pudiera deberse a
gue los primeros cursen enfermedades mas severas. El area bajo la curva para la
deteccion de IgG contra la proteina Spike de SARS-CoV-2 es de 2.75 (1.6-4.33)
para el grupo etario de 19-44 afos, de 4.36 (2.04-6.72) para los 45-64 afios y de
5.58 (3.42-7.37) para los mayores de 65 afios. 8

A pesar de lo anterior, para poder donar plasma un adulto mayor necesita
encontrarse en buenas condiciones generales, por lo que aquellos pacientes
fragiles probablemente estén excluidos en la evaluacion. El sindrome de fragilidad
es una condicién en la cual existe mayor riesgo de eventos adversos o mortalidad
ante la exposicion a un agente estresor. Hasta el momento no existe ninguna
publicacion que asocie el sindrome de fragilidad con la produccién de IgG anti

SARS-CoV-2.
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Hipotesis

La cantidad de anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2 sera menor en los pacientes con

sindrome de fragilidad, evaluado por el cuestionario FRAIL.

Objetivo general

Determinar si existe una diferencia entre la produccién de anticuerpos IgG contra la

nucleocapside de SARS-CoV-2 entre los pacientes con fragilidad.

Objetivos secundarios

1. Determinar el grado de fragilidad de los pacientes sobrevivientes a la

infeccion por SARS-CoV-2 valorado por el cuestionario FRAIL.

2. Comparar la respuesta de anticuerpos anti SARS-CoV-2 en pacientes con

sindrome de fragilidad menores de 60 afios contra mayores de 60 afios.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Observacional, longitudinal, prospectivo, analitico.

Aprobacion comité de ética

GEZ20-00005

Lugar de estudio

AEMA (Alta especialidad y Medicina Avanzada), Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez”,

Poblacién de estudio

Hombres y mujeres de 55 afios y mas con un resultado de PCR para SARS-CoV-2

previamente positivo (90 +/- 15 dias desde la realizacion del examen).
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Criterios de inclusiéon

Hombres y mujeres de 55 afios y mas.

PCR positiva para SARS-CoV-2 realizada hace 75 a 105 dias.

Ambulatorios

Aceptar y leer el consentimiento informado.

Criterios de exclusion

e Déficit visual y/o auditivo que impida la lectura, escritura y/o obedecer
ordenes.

e Estado confusional agudo de cualquier causa.

e Antecedente de alguna enfermedad neurolégica o motora, que impida

la movilizacién de manera independiente.

Metodologia

Se invitara a todos los pacientes ambulatorios de 55 afios 0 mas que hayan
resultado positivos por PCR para SARS-CoV-2, prueba realizada en AEMA del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se contactara a cada uno de
los pacientes mencionados 90 + 15 dias posteriores al resultado positivo y se les
hard la invitacion para participar en este estudio de investigacion. Aquellos que
acepten, seran citados para la obtencion del consentimiento informado, al sujeto de
investigacion le sera proporcionado el formato de consentimiento informado para su

lectura, posteriormente aclarando y respondiendo las preguntas y dudas de cada
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uno, finalmente aquellos que acepten participar se les solicitard que firmen el
documento, todo lo anterior se hara en presencia de dos testigos y al terminar se
les proporcionara una copia de dicho documento para cualquier duda o aclaracion;
posteriormente, se les realizara el cuestionario FRAIL para la deteccion de sindrome
de fragilidad y finalmente se tomara una muestra sanguinea de 5 mL con el fin de
cuantificar anticuerpos IgG en contra la nucleocapside del virus SARS-CoV-2
utilizando quimioluminiscencia por medio de la plataforma Architect de Abbott de

acuerdo a las instrucciones del fabricante.

Mecanismos de confidencialidad

Para asegurar la confidencialidad de cada uno de los participantes del estudio,
utilizaremos cddigos especiales de identificacion, es decir, en lugar de utilizar los
nombres y apellidos reales de cada paciente, o incluso el registro de la institucion,
se asignaron codigos para su correcta identificacion. Por otro lado, el nUmero de
personas con acceso a dicha informacién seré limitado, ademas de que se utilizaron
contrasefias para poder tener acceso a las bases de datos del estudio. Por altimo,
los registros en papel se mantuvieron y se mantendran en un lugar cerrado,

protegido y de acceso restringido.
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Célculo de la muestra

Tomando en cuenta las cifras antes citadas de Klein et al. %2 y utilizando una féormula
de estimacion de media en dos poblaciones con un poder de 80% y un alfa de 0.05

se realizan los siguientes calculos:

Valor K 7.9

Sigma 1 2.32 K__ 3 3
"+
Sigma 2 2.16 = {UJ 02 ]

2
Valoryl  4.36 (Ju'l — M2 )

Valor p2 5.58

Lo anterior da como resultado una n de 53.3 sujetos por grupo por lo que se buscé

incluir 108 sujetos en total.

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva se realizd por medio de medianas y rangos intercuartiles.
Los parametros de laboratorio y clinicos fueron comparados utilizando la prueba de
X2 para aquellas variables que fueron categéricas (incluyendo la presencia o
ausencia de anticuerpos) y la prueba de U de Mann-Whitney para las variables
continuas (incluyendo las unidades arbitrarias o valor index de los anticuerpos de

aquellos sujetos que tengan IgG positivo). Se utiliz6 SPSS para Windows (version
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23.0; SPSS) para el analisis estadistico. Un valor de P <.05 se considero
significativo para representar una diferencia. Se us6 un modelo de regresion para
ajustar a posibles variables confusoras en asociaciones encontradas en el analisis
univariado. Fue de tipo regresion lineal cuando la variable dependiente era continua

y regresion logistica cuando era categorico.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se evaluaron un total de 109 pacientes adultos =55 afios, ambulatorios y con
antecedente de PCR positivo para SARS-CoV-2 90+15 dias previos a la toma de
sangre venosa para la cuantificacion de anticuerpos IgG contra la nucleocapside de
SARS-CoV-2, prueba realizada en Alta especialidad y Medicina Avanzada (AEMA),
perteneciente al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzéalez”, Monterrey,
Nuevo Lebdn, México (Tabla 1). Del total de la poblacién, 46 individuos fueron
menores de 60 afios y 63 con edad igual o mayor a 60 afios. Con respecto al grupo
de individuos menores de 60 afos, 29 fueron mujeres (63%) y en el grupo de adultos
mayores se incluyeron 27 mujeres (42.9%). Se evalu6é la presencia de
enfermedades crénico-degenerativas como, hipertension arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM), cancer no dermatolégico ya sea activo 0 previamente
diagnosticado, neumopatia cronica, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
angina, asma, artritis reumatoide (AR), antecedente de evento vascular cerebral
(EVC) y enfermedad renal, estas patologias se encuentran incluidas en uno de los
reactivos del cuestionario FRAIL. De las enfermedades mencionadas, las mas
comunes fueron HAS y DM, la primera de ellas presente en 10 individuos (21.7%) y
la segunda en 12 (26.1%) en el grupo de menores de 60 afios, mientras que en el
grupo de =60 afios, HAS estuvo presente en 31 (49.2%) y DM en 22 (35%)

individuos.

40



Dentro del protocolo de toma de muestra de PCR para SARS-CoV-2 en AEMA, se
realiza a todos los pacientes un cuestionario electronico, al cual acceden via codigo
QR, siendo direccionados a una pagina de internet en el cual se solicita informacion
de contacto y se interroga sobre los principales sintomas presentados. Se extrajo
informacion sobre la presencia de fiebre y disnea al momento de la prueba,
encontrando en el grupo de <60 afos, la respuesta habia sido positiva en 22
(47.8%) y 12 (26%) respectivamente, mientras que en el grupo 260 afios se reportd
fiebre en 25 (39.7%) y disnea en 17 (27%) de los pacientes. Durante el
procesamiento de muestra de hisopado nasofaringeo, la media del umbral de ciclo
de PCR (Ct PCR) en aquellos pacientes menores de 60 afos fue de 19.12 (15.40-
24.56) y de 24.20 (17.90-27.70) en aquellos =260 afos, lo cual refleja que la carga
viral fue mayor en el primer grupo sin representar una muestra significativa.

La cuantificacion de anticuerpos IgG contra la nucleocapside de SARS-CoV-2 se
realiz6 por quimioluminiscencia por medio de la plataforma Architect de Abbott, un
total de 45 (97.8%) de los individuos menores de 60 afios y 58 (92%) de aquellos
mayores de 60 afios resultaron con una cantidad de anticuerpos por arriba del punto
de corte (1.4 index S/C), la media de anticuerpos fue de 5.51 (4.37-6.75) y 5.91
(3.33-6.81) respectivamente a cada grupo de estudio. Al observar la distribuciéon de
los resultados, la mayoria de los individuos de ambas poblaciones se encontraron
principalmente por arriba de un index de 4, especificamente 39 (84.8%) individuos
pertenecientes a la poblacion menor de 60 afios y 44 (69.8%) de aquellos mayores
de 60 afios.

Respecto a la evaluacion del sindrome de fragilidad medido por el cuestionario

FRAIL, no se encontré ningun individuo fragil (puntaje 23) en el grupo de menores
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de 60 afios, sin embargo, 20 (43.5%) de ellos obtuvieron puntajes que corresponden
a pre-fragilidad de acuerdo con dicho cuestionario, 6 de ellos (13%) obteniendo dos
puntos y 14 (30.4%) con un reactivo positivo. En contraste con estos pacientes, 6
individuos (9.5%) de 60 afios o mas obtuvieron tres o cuatro puntos, lo cual
corresponde con fragilidad, sin embargo, la mayoria de este grupo, 32 (50.8%)
obtuvieron uno o dos puntos, lo cual coincide con diagnostico de pre-fragilidad,
finalmente 25 (39.7%) resultaron sin fragilidad.

De acuerdo con los resultados de cada uno de los reactivos incluidos en el
cuestionario FRAIL, la pregunta nimero uno fue positiva en 4 (8.7%) en los menores
de 60 aflos y 11 (17.5%) en aquellos mayores de 60 afios, es decir esta cantidad de
pacientes respondieron que durante las ultimas 4 semanas se habian sentido
cansados todo el tiempo o la mayoria del tiempo. Mientras que el reactivo dos 44
(95.7%) y 51 (81%) de los pacientes eran capaces de subir un piso de escaleras sin
ayuda. Con respecto a la dificultad que la poblacion de estudio presentd para
caminar una cuadra o 100 metros, 4 (8.7%) de los pacientes menores de 60 afios y
10 (15.9%) de la poblacion mayor de 60 afios respondié de manera positiva, lo cual
proporciond un punto de la calificacion final. Es importante mencionar que el reactivo
namero cuatro del cuestionario fue negativo en la totalidad de la poblacién de
estudio, ya que ninguno de los participantes habia sido diagnosticado con cinco o
mas enfermedades de las enfermedades incluidas en el cuestionario (HAS, DM,
cancer no dermatolégico, neumopatia cronica, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, angina, asma, artritis reumatoide, enfermedad vascular cerebral y
enfermedad renal). Finalmente, el dltimo reactivo del cuestionario fue positivo en 16

(34.8%) de los 46 pacientes incluidos en la poblacién de menores de 60 afios y 27
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(42.9%) de los mayores de 60 afios. Este ultimo punto cobra relevancia ya que la
gran mayoria si no es que la totalidad de los pacientes respondieron que dicha
pérdida de peso se habia producido como resultado de la infeccion causada por el
virus SARS-CoV-2, siendo un factor determinante en la incidencia de pre-fragilidad
de nuestra poblacion.

En la Figura 1 se muestra el diagrama de cajas que relaciona el resultado de
anticuerpos 1gG SARS-CoV-2 con los resultados de fragilidad de acuerdo con
cuestionario FRAIL de nuestra poblacién, en el cual se puede observar que la
mayoria de la totalidad de la poblacion obtuvo niveles de anticuerpos entre 0 y 10
index S/C. En aquellos pacientes =60 y con diagnostico de fragilidad por el
cuestionario FRAIL, la cantidad de anticuerpos que se obtuvo se presenté entre 6y
8 index S/C.

La tabla 2 describe la proporcién de anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2 con un punto
de corte index 4, se decidi6 tomar este punto de referencia, debido a lo descrito en
la Figura 1, ya que tal como se mencion6 la gran mayoria de los pacientes
obtuvieron una cantidad de anticuerpos por arriba de un index de =4. En el grupo
>60 afios la proporcién de pacientes con dicho index fue 13 (20.6%) en el grupo de
los no fragiles, 26 (41.2%) en individuos pre fragiles y finalmente 5 (7.9%) de
aquellos pacientes con fragilidad, lo cual resulta estadisticamente significativo (P=

.043).
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Tabla 1.

<60 afios >60 afios P
n=46 n=63
Edad, media (RIQ) [rango], afios 57 (55-58) [55-59] 66 (62-69) [60-82]
Género, n (%) Mujer 29 (63) 27 (42.9) .037*
Hipertension Ar(toz;‘lal Sistémica, n 10 (21.7) 31 (49.2) 003
Diabetes Mellitus, n (%) 12 (26) 22 (34.9) .326
Fiebre?, n (%) 22 (47.8) 25 (39.6) .183
Disnea?, n (%) 12 (26) 17 (27) .838
Ct PCR, n, media [rango] 19.12 [15.40-24.56] 24.20 [17.90-27-70]
IgG SARS-CoV-2 positivo, n (%) 45 (97.8) 58 (92) .193
5.51 (4.37-6.75) [0.02- 5.51 (4.37-6.75) [0.02-
o S/C (RIQ) [rango] ( 9.95] ) [ (¢ 9.34] ) [
IlgG SARS-CoV-2 cuantitativo, .071
Index 24, n (%) 39 (84.8) 44 (69.8)
¢ Cuantas veces se ha sentido cansado en las
Ultimas 4 semanas? 4 (8.7%) 11 (17.5%) 190
¢ Puede subir un piso de escaleras sin ayuda? 44 (95.7%) 51 (81%) .023*
Respuestas por reactivo, n (%) ¢ Tiene dificultad Pa‘;gﬁg‘sﬁaf una cuadra o 100 4 (8.7%) 10 (15.9%) .269
¢ Tiene méas de 5 enfermedades? 0 0 -
. Ha perdido méas del 5% de su peso en el dltimo
¢Ha perd b p ult 16 (34.8%) 27 (42.9%) 394
0 26 (56.5) 25 (39.6)
1 14 (30.4) 23 (36.5)
2 6 (13) 9 (14.2)
Puntaje, n (%) 177
3 0 5(7.9)
4 0 1(1.6)
5 0 0
No Fréagil 26 (56.5) 25 (39.6)
Clasificacion, n (%) Pre Fréagil 20 (43.4) 32 (50.8) .043*
Fragil 0 6 (9.5)

Los valores son presentados como nimeros (%)
Abreviaturas: Ct PCR, umbral de ciclos de Reaccién en Cadena de la Polimerasa; RIQ, Rango Intercuartil
2Reporte dado por cada paciente durante la toma de muestra de PCR (dia 0)

* P < .05 obtenido por X?
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Figura 1
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Al realizar la misma relacion de variables en menores de 60 afios los resultados
fueron los siguientes, 21 (45.7%) dentro de la clasificacion de no fragiles, 18 (39.1%)
de aquellos con pre-fragilidad, sin contar con individuos con diagnodstico de

sindrome de fragilidad en este grupo de edad. Sin embargo, los resultados no fueron

No Fragil

FRAIL

Pre-Fragil Fragil

estadisticamente significativos, P=.388.

El resto de las relaciones se puede observar dentro de la Tabla 2.
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Tabla 2.

1gG SARS-CoV-22
n. (%)

Index de IgG SARS-CoV-2 de 4
n, (%)

<60 afos

Clasificacion FRAIL

No Fragil Pre Fragil
Positivo 26 (56.2) 19 (41.3)
Negativo 0 1(2.2)
=) 249
<4 5 (10.9) 2(4.3)
24 21 (45.7) 18 (39.1)
P .388

Los valores son presentados como nimeros (%)

2Punto de corte 1.4 index (S/C)

* P < 0.05 obtenido por X?

Fragil

0

0

2 60 afios

Clasificacion FRAIL

No Fragil Pre Fragil
22 (34.9) 30 (47.6)
3(4.8) 2(3.2)

547
12 (19) 6 (9.5)
13 (20.6) 26 (41.2)

.043*

Fragil

6(9.5)

1(1.6)

5(7.9)

Al observar los resultados ya mencionados, se decidié realizar un modelo de

regresion logistica (Tabla 3) siendo la variable dependiente los niveles de

anticuerpos anti SARS-CoV-2 index =4, tomando la clasificacién de fragilidad de

acuerdo al cuestionario FRAIL como variable independiente y ajustando al reactivo

5 de dicho cuestionario (pérdida de 25% o mas de peso en el ultimo afo). En este

modelo la Unica variable estadisticamente significativa fue la pérdida de peso de

25% obteniendo una razén de momios de 4.613 (IC 95% 1.008-21.106) con un valor

de P de .049. El resto de las variables no mostré una asociacion estadisticamente

significativa.
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Tabla 3

RM IC (95%) P
> 60 afios 0.328 (0.116-0.927) .36
No Fragil ref. ref. .92
Pre Frégil 1.303 (0.361-4.705) .686
Fragil 1.308 (0.099-17.203) .838
¢Ha perdido mas del 5% de su peso en el 4613 (1.008-21.106) 049*

Gltimo afio?

El modelo fue ajustado con la clasificacion de fragilidad y el quinto reactivo (¢,Ha perdido méas del 5% de su peso en el ltimo afio?) de

acuerdo con el puntaje obtenido en el cuestionario FRAIL.

Abreviaturas: RM, Razén de Momios, IC, Intervalo de Confianza, ref.; grupo de referencia.

* P < .05 obtenido por la prueba de Wald
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CAPITULO VII

DISCUSION

En este estudio determinamos la diferencia en la produccion de anticuerpos IgG
contra la nucleocapside de SARS-CoV-2 en dos grupos etarios diferentes, menores
de 60 anos y mayores de 60 afios. La edad, fragilidad o pre-fragilidad encontrada
en nuestra poblacion, no fueron factores determinantes para la respuesta
inmunoldgica. La pérdida de 25% peso durante la infeccion por SARS-CoV-2, es
uno de los factores que proporciona informacién sobre la gravedad de COVID-19.
Klein, et al. reportaron que la cantidad de anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2 era
mayor en aquellos pacientes de género masculino, que previamente habian estado
hospitalizados por COVID-19 y pertenecientes al grupo etario 265 afos?, sin
embargo, en dicho estudio la fragilidad no fue una variable considerada, lo cual
resulta de suma importancia por la gran relacién que existe entre este sindrome
geriatrico y la inmunosenescencia. Bicheng Zhang, et al. asociaron la severidad de
la infeccion por SARS-CoV-2 con un aumento en la respuesta IgG y la relacién
neutroéfilos-linfocitos podria funcionar como herramienta para diferenciar entre
enfermedad severa y no severa. > COVID-19 tiene un impacto negativo en la
pérdida de peso y el estado nutricional, Di Filippo, et al. reportaron que aquellos
pacientes que presentaron pérdida de peso experimentaron un mayor estado de
inflamacién sistémica. >3 Dentro del fenotipo de fragilidad descrito por Fried et al, la
pérdida de peso es uno de los determinantes en el desarrollo de dicho sindrome.

El andlisis univariado mostré una asociacién entre la clasificacién de fragilidad con
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la respuesta de anticuerpos anti SARS-CoV-2 con index 24, sin embargo, al realizar
el modelo de regresion logistica y ajustar por la pérdida de peso (=5%) en el ultimo
afo, esa asociacion desaparece. Es posible que la pérdida de peso haya actuado
como una variable de confusion en el analisis univariado.

Nuestros resultados corroboraron que la pérdida de peso (25%) fue un determinante
tanto en el desarrollo de pre-fragilidad de nuestra poblacion como en la cantidad de
anticuerpos IgG, ya que estos cambios en el estado nutricional son resultado de la
severidad de la infeccion por SARS-CoV-2.

Una de las limitantes de este estudio fue que la poblacién de pacientes fragiles fue
muy pequefia, por lo que los resultados en este tipo de pacientes no son
concluyentes. El sindrome de fragilidad en pacientes menores de 60 afos fue
inexistente lo cual concuerda con la prevalencia de este sindrome en la poblacién
no geriatrica.

Hasta el momento no existe en la literatura algun articulo que relacione la respuesta
de anticuerpos anti SARS-CoV-2 con el sindrome de fragilidad, siendo una de las
principales fortalezas de este estudio, ya que como se ha mencionado
anteriormente, la inmunosenescencia tiene un papel muy importante en los
diferentes desenlaces de esta infeccion. Por otra parte, una fortaleza mas de
nuestro estudio es la metodologia con la cual se disefid, ya que se trata de un
estudio prospectivo que se encuentra dentro del periodo de vida media de los

anticuerpos contra SARS- CoV-2 reportada por Ibarrondo, et al.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

A pesar de la gran incidencia y prevalencia del sindrome de fragilidad en nuestra
poblacién, el numero de pacientes con este diagndstico incluidos en este estudio
fue considerablemente menor al esperado, lo cual podria explicarse por una mayor
mortalidad entre los pacientes con sindrome de fragilidad con infeccion por SARS-
CoV-2, sin embargo, esas conclusiones van mas all4d de los objetivos de este
estudio. El objetivo general de este estudio fue determinar las diferencias en la
respuesta de anticuerpos IgG contra la nucleocépside de SARS-CoV-2 en pacientes
con sindrome de fragilidad. Encontramos que la pérdida de peso es un factor
determinante tanto en la produccion de anticuerpos como en el desarrollo de pre-
fragilidad. La pérdida de peso =5% durante el ultimo afio se presentd en una
proporcion importante de nuestra poblacion. En muchas ocasiones, este criterio fue
el Unico positivo de pacientes que podrian considerarse robustos. Al tomar en
cuenta esta variable automaticamente se clasificaron esos pacientes como
individuos pre fragiles, coincidiendo con una mayor produccion de anticuerpos. Sin
embargo, al realizar el analisis multivariado se pudo comprobar que la severidad de
la enfermedad fue el determinante principal para la respuesta inmunolégica, asi
como para el desarrollo de pre-fragilidad, ambas expresadas clinicamente por una
pérdida de peso. Con esto podemos concluir que la edad y los cambios fisiol6gicos
asociados a ella, al menos en nuestro estudio, no fueron factores influyentes en la

respuesta inmunologica.
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Se requieren més estudios que valoren el mismo tipo de variables, ya que, siguiendo
el trayecto del comportamiento de la enfermedad, puede ser que la infeccion severa
por SARS-CoV-2 aumente la incidencia al corto y mediano plazo de sindrome de
fragilidad en la poblacién geriatrica e incluso de aquellos que se encuentran a unos
afos de pertenecer a este grupo etario. Existe muy poca evidencia que asocie estas
dos variables, por lo que estudios con poblaciones mas numerosas podrian arrojar
mas informacion.

Al encontrarnos primaria un afio del inicio de la pandemia, las secuelas y
complicaciones por COVID-19 aun no estan claras, sin embargo, este estudio
permite identificar algunos de los factores que podrian afectar en un periodo no tan

lejano al fenotipo de adultos mayores al que nos enfrentaremos.
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Cuestionario FRAIL

CAPITULO IX

ANEXOS

Cuestionario FRAIL para deteccion de fragilidad en el adulto mayor

éComo calificar?

Puntaje

é¢Cuantas veces se ha sentido
cansado en las Ultimas 4 semanas?

Todo el tiempo
La mayoria del tiempo
Algunas veces

Pocas veces
Nunca

oR wN e

Solo las respuestas 1y
2 reciben un punto.

¢Puede subir un piso de escaleras Sl 0 puntos
i ?
sin ayuda? NO Aarne
- . . Sl 1 t
éTiene dificultad para caminar una punto
cuadra o 100 metros sin ayuda?
NO 0 puntos
HTA, DM, céncer (no de piel), .
éTiene alguna de las siguientes neumopatia  crénica,  cardiopatia Mas de 5
isquémica, insuficiencia  cardiaca, enfermedades
enfermedades? . o =1 punto
angina, asma, artritis, enfermedad
vascular cerebral, enfermedad renal.
. . . o S 1 punto
éHa perdido mas del 5% de su peso
en el ultimo afio?
NO 0 puntos
TOTAL:

1 a 2 = pre-fragil
3 0 mas = fragil
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Formato de consentimiento informado

Titulo del Estudio

Niveles de anticuerpos anti SARS-CoV-2, su
diferencia en grupos etarios, y su relacion con el

cuestionario FRAIL.

Nombre del Investigador Principal | Dr. Ricardo Salinas Martinez

Servicio / Departamento Servicio de Geriatria Hospital Universitario UANL
Teléfono de Contacto 8181232436

Persona de Contacto Dr. Daniel Del Aguila Montemayor

Version de Documento V2.0

Fecha de Documento 3 de Agosto de 2020

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este
documento contiene informacion importante acerca del propésito del estudio, lo que
Usted hard si decide participar, y la forma en que nos gustaria utilizar su informacion
personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al
personal del estudio que le explique cualquier palabra o informacién que no le quede
clara.

1.- ,CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propdsito de este estudio es conocer la relacion del sindrome de fragilidad, una
forma de calcular que tan fragil es la salud de un adulto, con la respuesta
inmunologica al virus SARS-CoV-2 (causante del COVID-19) en diferentes grupos
de edad. Se le pide participar porque usted cumple con las caracteristicas de los
sujetos de estudio. La investigacion en la que Usted participara es importante
porque con los resultados obtenidos se espera conocer mas sobre la respuesta de
nuestro sistema inmune a esta infeccion.

2.- (;CQAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES
HABRA EN ESTE ESTUDIO?

La duracion del estudio sera de 6 meses. Se incluiran aproximadamente 108 sujetos
gue hayan tenido un resultado positivo de PCR para SARS-CoV-2 hace
aproximadamente 3 meses.

3.- ¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA
MI PARTICIPACION?

Los criterios de inclusion y de exclusion son los siguientes:
e Criterios de inclusién:
o Hombres y mujeres mayores de 55 afios de edad.
o Antecedente (90 +/- 15 dias desde la toma de muestra) de PCR
positiva para SARS-CoV-2.
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o Ambulatorios
o Aceptary leer el consentimiento informado

e Criterios de exclusion:
o Deéficit visual y/o auditivo que impida la lectura, escritura y/o obedecer
ordenes.
o Estado confusional agudo de cualquier causa.
o Antecedente de alguna enfermedad neurolégica o motora, que impida
la movilizacién de manera independiente.

4.- ¢ CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?
En este estudio no se aplicara ningun tratamiento adicional.
5.- ¢ CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Los procedimientos que se le realizaran seran los siguientes:

e Aplicacion del cuestionario FRAIL, el cual consta de 5 preguntas breves en
un lapso no mayor a 5 minutos.

e Toma de muestra de sangre venosa de 5 mL (1/2 cucharada) por puncion en
pliegue de antebrazo. La muestra sera procesada para cuantificar los
anticuerpos contra el virus SARS-CoV-2.

6.- ¢QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para participar, se le pedird que responda 5
preguntas que corresponden al cuestionario FRAIL y toma de muestra de sangre
venosa para la cuantificacion de anticuerpos.

7.- ¢ CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Durante la toma de muestra de sangre, usted pudiera sentir una molestia asociada
al piquete. Los riesgos de la toma de sangre son sangrado excesivo, desmayo, 0
sensacion de mareo, moretones, o infeccion (un riesgo leve cada vez que se
presenta ruptura de la piel).

8.- ¢(CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA
OTROS?

Usted obtendra una valoracién por un médico geriatra quien le podra decir si usted
presenta datos de fragilidad y en caso de ser asi y de que usted lo desee se le podra
referir a la consulta de geriatria para seguir dicha valoracién. Ademas, su
participacion en este estudio puede ayudar a los médicos cientificos a comprender
mejor la respuesta inmune al virus en los diferentes grupos de edad. Usted no tiene
gue participar en este estudio de investigacion si no lo desea.
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9.- ¢QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR
DISPONIBLES PARA USTED?

Como este estudio no incluye un tratamiento, no se le pueden ofrecer alternativas.

10.- ¢, SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habra costos para usted por participar en el estudio. Se realizaran pruebas o
procedimientos que son parte de este estudio, los cuales seran pagados por el
médico del estudio.

11.- ¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA
PARA GASTOS DE TRANSPORTACION?

Usted no recibira ningun pago por la participacion en este estudio.

12.- ¢ RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Usted no recibird ningln pago por la participacion en este estudio.

13.- ¢(SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA
FUTURAS INVESTIGACIONES?

Autorizar el almacenamiento de sus muestras de sangre o tejidos para futuras
investigaciones de su enfermedad no le generard un costo a Usted. Sus muestras
seran utilizadas solo para esta investigacion y no se comercializaran ni seran
usadas para crear lineas celulares inmortales. La investigacion que se realice con
ellas puede llevar al desarrollo de nuevos productos o medicamentos en un futuro.
Usted no recibir4 ninguna compensacion ahora o en el futuro por el uso de estas
muestras. Las muestras seran almacenadas a -80 °C por hasta un lapso de 10 afios
en el laboratorio del departamento de Infectologia o hasta que se realice la medicién
de anticuerpos para las que fueron obtenidas. Una vez transcurrido este tiempo, las
muestras seran destruidas.

14.- ¢QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE
PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesion durante su participacion en el estudio, debe buscar
tratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencién médica de
eleccién y debe informarselo inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesibn o enfermedad soélo le seran pagados si el
médico del estudio ha decidido que la lesion / enfermedad esta directamente
relacionada con los procedimientos del estudio, y no es el resultado de una
condicion pre-existente de la progresion normal de su enfermedad, o porque no se
han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.
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15.- ¢, CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto,
incluyendo la decisién de continuar o no su participacién en el estudio. Usted es
libre de terminar su participacién en este estudio en cualquier momento.

16.- ¢ PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL
ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion,
puede hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse
del estudio, su atencién médica presente y/o futura no se vera afectada y no incurrira
en sanciones ni perdera los beneficios a los que usted tendria derecho de algun otro
modo.

Su patrticipacion también podra ser suspendida o terminada por el médico del
estudio, sin su consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

¢ Que el estudio haya sido cancelado.
¢ Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

¢ Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta
investigacion.

¢ Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como
consecuencias problemas en su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
¢ Notificar a su médico tratante del estudio

e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su
seguridad, el médico continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacion
médica recabada hasta ese momento podrad ser utilizada para fines de la
investigacion.

17.- ¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS
PERSONALES Y LA INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara
informacion personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta
informacion no contendra su nombre completo ni su domicilio, pero podra contener
otra informacion acerca de Usted, tal como iniciales y su fecha de nacimiento. Toda
esta informacion tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la
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investigacion. Su nombre no sera conocido fuera de la Institucion al menos que lo
requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo con
la Ley Federal de Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares, asi
mismo de solicitar el acceso, correccion y oposicion de su informacion personal. La
solicitud serd procesada de acuerdo con las regulaciones de proteccion de datos
vigentes. Sin embargo, cierta informacion no podra estar disponible hasta que el
estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los
responsables de salvaguardar la informacién de acuerdo con las regulaciones
locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su
expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra
procesarse o transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion y de
reportes de seguridad, incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria de
Salud SSA a través de la COFEPRIS), asi como al Comité de Etica en Investigacion
y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de
Salud y el Comité de Etica en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de
nuestra Institucion, podran inspeccionar su expediente clinico, incluso los datos que
fueron recabados antes del inicio de su participacion, los cuales pueden incluir su
nombre, domicilio u otra informacién personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte
o de todo su expediente clinico. La razon de esto es asegurar que el estudio se esta
llevando a cabo apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos
como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacién podran presentarse en reuniones o
en publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos
del investigador, los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos
datos no incluirdn informacion médica personal confidencial. Se mantendra el
anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion
acerca de su estado de salud y tratamiento identificado en esta forma de
consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos legales como sujeto de
investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacion, su médico le informara.
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18.- SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE
INVESTIGACION, ¢A QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de
investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al
Dr. José Gerardo Garza Leal, Presidente del Comité de Etica en Investigacion de
nuestra Institucion o al Lic Antonio Zapata de la Riva en caso de tener dudas en
relacion con sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”.

Av. Francisco |I. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
[ Mi participacion es completamente voluntaria.

] Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacion
proporcionada del estudio.

] Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de
hacer preguntas y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre
mi participacion. Sé con quién debo comunicarme si tengo mas preguntas.

L] Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas
cuando sea pertinente por el Comité de Etica en Investigacion o cualquier
otra autoridad regulatoria para proteger mi participacion en el estudio.

L] Acepto que mis datos personales se archiven bajo codigos que permitan mi
identificacion.

[] Acepto que mi sangre recolectada pueda usarse para los fines que
convengan a este estudio.

] Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este
estudio.
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] Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de
cualquier examen o procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente
clinico.

] Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de
consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion Firma

PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo Firma
Direccién
Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo Firma
Direccién
Fecha Relacién con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el
sujeto esta proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una
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manera informada, y él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente
para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma

Fecha

ALMACENAMIENTO OPCIONAL DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Confirmo que se me ha explicado que como parte opcional del estudio pudieran
recolectarse muestras de mi sangre y que en caso de autorizar el almacenamiento
de mis muestras para futuras investigaciones sobre COVID-19 eso no me generara
ningun costo. Se me explic6 que mis muestras seran utilizadas sélo para esta
investigacion y no se comercializaran ni seran usadas para crear lineas celulares
inmortales. Entiendo que no recibiré ninguna compensacion ahora o en el futuro por
el uso de estas muestras. Las muestras, en caso de que autorice sean
almacenadas, permaneceran a -80°C por un lapso maximo de 10 afos en el
laboratorio del departamento de infectologia del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”. Una vez transcurrido este tiempo, seran destruidas.

Entiendo que independientemente de que yo autorice o no el almacenamiento de
mis muestras puedo seguir participando en el estudio. Aunque me niegue a que se
guarden muestras de mi sangre mi atencién médica presente y/o futura no se vera
afectada y no incurrird en sanciones ni perderé los beneficios a los que tengo
derecho de algun otro modo.

[] Si Acepto que se almacenen mis muestras de sangre.

[l NO acepto que se almacenen mis muestras de sangre.

Nombre del Sujeto de Investigacion Firma

PRIMER TESTIGO
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Nombre del Primer Testigo Firma

Direcciéon

Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo Firma
Direccion
Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el
sujeto esta proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una
manera informada, y él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente
para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma

Fecha
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CAPITULO XI

RESUMEN AUTOBIOGRAFICO
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Dr. Med. Felipe Arturo Morales Martinez.
Subdirector de Estudios de Posgrado.
Presente.-

Por medio de la presente reciba un cordial saludo y a la vez envio el reporte Turiniti de la tesis del
Residente del tiltimo afio de la Especialidad de Geriatria Clinica, Dr. Daniel del Aguila
Montemayor, titulada “Niveles de anticuerpos Anti Sars-CoV-2, su relacién con grupos etarios
y su relacion con el cuestionario Frail” y registrada ante el comité de ética de nuestra institucion
bajo el registro GE20-00005.

Informe de Originalidad: 15% Indice de similitud, 14% Fuentes de Internet, 5%Publicaciones, 3%
Trabajos del estudiante.

Bajo esta indice de porcentaje se autoriza, la tesis para que se pueda proseguir con los tramites de
titulacion.

Sin mas por el momento agradezco la atencion prestada y queda a sus ordenes.

Atentamente,
“Alere, Flammam, Veritatis”
Monterrey, Nuevo Ledn a 16 de Diciembre de 2020.

Dr. Abraham Antonio Vazquez Garcia.

Jefe Ensefianza del Servicio de Geriatria.
Centro Regional para el Estudio del Adulto Mayor.
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn.

CENTRO REGIONAL PARA EL ESTUDIO DEL ADULTO MAYOR
MEDICINA INTERNA-GERIATRIA

Av. Francisco I. Madero Pte s/n y Ave. Gonzalitos, Col. Mitras Centro,
C.P. 64460 Monterrey, N.L. México

Tel./Fax 8123-24-36

E-mail: adultomayor@hu.uanl.mx

HOSPITAL UNIVERSITARIO
“Or. José Glautonko Gonedios”
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