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Resumen

Titulo: “CARACTERIZACION DE LA POBLACION CON COVID 19 TRATADOS
CON PAXLOVID EN ORGANO OPERATIVO DE ADMNISTRACION
DESCONCENTRADA, TLAXCALA”

Antecedentes: El tratamiento antiviral ambulatorio con Paxlovid (nirmatrelvir 300
mg + ritonavir 100 mg) en pacientes con COVID-19 leve a moderado, administrado
dentro de los primeros cinco dias desde el inicio de sintomas, ayuda a prevenir

complicaciones.

Objetivo General: Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la

poblacién ambulatoria con COVID-19 que recibio tratamiento con Paxlovid.

Material y método: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal,
multicéntrico. Se analizaron los datos epidemiolégicos y clinicos del censo de
pacientes con COVID-19 que recibieron tratamiento con Paxlovid, en el Organo
Operativo de Administracion Desconcentrada (OOAD), Tlaxcala, durante el afio
2023. Se incluyeron datos de pacientes adultos de ambos sexos, seleccionados
mediante muestreo no probabilistico, con diagnostico confirmado mediante PCR o
prueba rapida de antigenos. Se recopilaron datos sociodemogréficos y clinicos al

inicio del tratamiento. Los resultados se analizaron con estadistica descriptiva.

Resultados: Se analizaron 147 expedientes, 53.1% mujeres, edad promedio de
56 afios. ElI 97.3% provenia de Tlaxcala y el resto de Puebla, principalmente
trabajadores del IMSS. Los municipios con mas casos fueron Tlaxcala (19.7%) y
Apizaco (16.3%). Los sintomas mas frecuentes fueron tos, cefalea y odinofagia.
Entre los antecedentes médicos destacaron hipertension, diabetes y obesidad. El

mayor niumero de casos tratados con Paxlovid lo report6 la clinica 8.

Conclusiones: los pacientes tratados con Paxlovid presentaron sintomas
respiratorios con mayor frecuencia, asociados a antecedentes médicos como
hipertension, diabetes y obesidad. Mujeres en su mayoria y de edad media
cercana a los 56 afos, lo que evidencia patrones demograficos y clinicos

relevantes para esta region.
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Abstrac
Title: “Characterization of the Population with COVID-19 Treated with Paxlovid at

the Decentralized Administrative Operating Unit, Tlaxcala”

Background: Outpatient antiviral treatment with Paxlovid (nirmatrelvir 300 mg +
ritonavir 100 mg) in patients with mild to moderate COVID-19, administered within

the first five days after symptom onset, helps prevent complications.

General Objective: To describe the epidemiological and clinical characteristics of
the outpatient population with COVID-19 who received Paxlovid treatment.

Material and Methods: Observational, descriptive, retrospective, cross-sectional,
multicenter study. Epidemiological and clinical data were analyzed from the census
of patients with COVID-19 who received Paxlovid treatment at the Decentralized
Administrative Operating Unit (OOAD), Tlaxcala, during 2023. Data from adult
patients of both sexes were included, selected by non-probabilistic sampling, with
confirmed diagnosis by PCR or rapid antigen test. Sociodemographic and clinical
data were collected at the beginning of treatment. The results were analyzed using

descriptive statistics.

Results: A total of 147 medical records were analyzed, 53.1% female, with an
average age of 56 years. 97.3% came from Tlaxcala and the rest from Puebla,
mainly IMSS workers. The municipalities with the most cases were Tlaxcala
(19.7%) and Apizaco (16.3%). The most frequent symptoms were cough,
headache, and odynophagia. Among medical histories, hypertension, diabetes,
and obesity were notable. The highest number of Paxlovid-treated cases was

reported by Clinic 8.

Conclusions: Patients treated with Paxlovid most frequently presented with

respiratory symptoms, associated with medical histories such as hypertension,
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diabetes, and obesity. The majority were women with a mean age of approximately
56 years, highlighting relevant demographic and clinical patterns for this region.

Keywords: paxlovid, nirmatrelvir, ritonavir, COVID-19, ambulatory care, cough,
diabetes mellitus, hypertension
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Introduccién

La pandemia por COVID-19, provocada por el virus SARS-CoV-2, ha representado
uno de los mayores retos sanitarios del siglo XXI, con consecuencias significativas
para la salud pablica mundial, la economia y la vida cotidiana de millones de
personas. Desde su aparicion en Wuhan, China, en diciembre de 2019, el virus ha
mostrado una alta capacidad de transmision, adaptacion genética y variabilidad
clinica, lo que ha motivado una respuesta urgente en materia de diagndstico,

prevencion y tratamiento.

En México, la respuesta institucional incluyd estrategias de contencion
epidemioldgica, campafias de vacunacion masiva, fortalecimiento del sistema de
salud y la adopcion de nuevos tratamientos antivirales. Uno de los mas relevantes
ha sido Paxlovid, una combinacion de nirmatrelvir y ritonavir aprobada para uso de
emergencia por organismos internacionales como la FDA y, en México, por la
COFEPRIS. Este medicamento ha demostrado una alta eficacia en la reduccion
del riesgo de hospitalizacion y muerte cuando se administra en los primeros cinco

dias del inicio de sintomas, especialmente en personas con factores de riesgo.

En este contexto, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), a través del
Organo Operativo de Administracion Desconcentrada en Tlaxcala, ha
implementado la prescripcion de Paxlovid para pacientes con COVID-19 leve a
moderado, con comorbilidades que predisponen a formas graves de la
enfermedad. Sin embargo, existe una necesidad creciente de caracterizar a esta
poblacién, entender su perfil clinico y sociodemografico, documentar la respuesta
terapéutica y analizar la seguridad del tratamiento en condiciones reales de

atencion.

La caracterizacion local de los pacientes tratados con Paxlovid permite generar
evidencia util para la toma de decisiones clinicas, el disefio de guias terapéuticas y
la mejora de protocolos de atencién en el primer nivel. Ademas, contribuye a
valorar la efectividad de esta intervenciéon en contextos especificos como el del
estado de Tlaxcala, donde la prevalencia de enfermedades crénicas no

transmisibles es elevada.
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Por lo anterior, esta tesis tiene como propdsito describir las caracteristicas clinicas
y sociodemograficas de los pacientes diagnosticados con COVID-19 y tratados
con Paxlovid en unidades médicas del IMSS en Tlaxcala, durante el periodo de
enero a diciembre de 2023, con base en un estudio observacional, retrospectivo,

transversal y descriptivo.
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Marco tedérico

Antecedentes generales

1. Origen y evolucion de los coronavirus

Los coronavirus corresponden a una familia de virus ARN que ha sido objeto de
estudio desde hace décadas (1). Antes del 2019, Unicamente existian seis
especies de coronavirus que afectaban a los humanos y podian ocasionar
enfermedades respiratorias: HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 y HCoV-
HKU1, tipicamente causaban infecciones respiratorias superiores leves, asi como
el SARS-CoV y MERS-CoV, responsables de sindromes respiratorios graves (2).

El SARS-CoV fue identificado en 2003 como causante del sindrome respiratorio
agudo severo, afectando aproximadamente 8,000 personas en 28 paises
diferentes con una letalidad del 10% (3). Posteriormente, en 2012, surgio el
MERS-CoV (sindrome respiratorio de Oriente Medio), que afecté a alrededor de

2,500 personas con una letalidad aproximada del 35% (3,4).

Los estudios filogenéticos refieren que los coronavirus tienen su origen en
diferentes especies animales, como es el caso de los murciélagos, que actdan
como reservorios naturales (1). En el caso del SARS-CoV, el murciélago en
herradura de la familia Rhinolophidae se considerd el huésped natural principal
(1). Para el MERS-CoV, los dromedarios jugaron el papel de huésped

intermediario (4).

2. La pandemia de covid-19: impacto global y nacional

A finales de noviembre de 2019, cerca del mercado de Huanan en Wuhan,
provincia de Hubei, China, se describid el primer caso de neumonia por un nuevo
coronavirus, inicialmente designado 2019-nCoV (1,5). El 11 de febrero de 2020 fue
renombrado como SARS-CoV-2 y la enfermedad se denominé COVID-19 (5).

Posteriormente, el 11 de marzo de 2020, la Organizaciéon Mundial de la Salud

caracterizé como pandemia a la infeccion por SARS-CoV-2 (5,6). Hasta finales de

pag. 16



octubre de 2021, se habian producido mas de 250 millones de infecciones y 5
millones de muertes a nivel mundial (7). La tasa de letalidad global se establecio
en 0.9% (8,9).

En Meéxico, el primer caso de COVID-19 se detecté el 27 de febrero de 2020
(10,11). Para el 30 de abril de 2020, 64 dias después del primer diagnéstico, el
namero de casos habia aumentado exponencialmente, alcanzando 19,224 casos
confirmados y 1,859 fallecidos (9.67%) (10,11). A nivel nacional, México ha
acumulado mas de 7.6 millones de casos confirmados y mas de 334,000
defunciones (12).

3. Caracteristicas epidemioldgicas de SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario positivo perteneciente a la familia
Coronaviridae, género Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus (5). Su genoma
esta formado por aproximadamente 30,000 nucleétidos y comparte una similitud
del 96% con el BatCoV RaTG13, que infecta a murciélagos Rhinolophus affinis
(13).

Los estudios epidemiologicos han sefalado que la transmision se produce
principalmente de persona a persona mediante gotitas respiratorias expulsadas al
toser, estornudar o hablar (5, 14). El periodo de incubacion promedio corresponde

de 5 a 6 dias, aunque puede extenderse hasta 14 dias (14).

En México, los estudios epidemiologicos han expuesto que la edad promedio de
los pacientes fue de 46 afos, con mayor incidencia en hombres (58.18%) que en
mujeres (41.82%) (10, 11). EI mayor numero de infectados ocurre en el rango de
edad entre 30 y 59 afios (65.85%) (11).

4. Manifestaciones clinicas de COVID-19

La COVID-19 presenta un amplio espectro clinico, generalmente se presenta
como una enfermedad leve y limitada a las vias respiratorias superiores,
produciendo un cuadro oligosintomatico o incluso asintomatico en el 30% de los

casos (15). Entre el 80-90% de las personas desarrollan cuadros leves; en el 10%,
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los casos son moderados, se manifiestan con disnea, hipoxemia y compromiso
pulmonar mayor del 50%; y en el 5%, los casos son graves y cursan con

neumonia, insuficiencia respiratoria, shock y falla multiorganica (14).

Los sintomas mas frecuentes incluyen fiebre (44-98%), tos (69-82%), disnea (19-
64%), fatiga, mialgias, cefalea, dolor de garganta y anosmia/disgeusia (14,16,17).
Los sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarrea se presentan en

aproximadamente 12-20% de los pacientes (15).

En estudios mexicanos, la fiebre y la tos fueron los sintomas mas prevalentes con
68.3% y 40.1% respectivamente, seguidos de dificultad para respirar (22.3%),
mialgias (27.6%) y dolor de cabeza (13.8%) (18). En poblacién hospitalizada, la
fiebre se presentd en 84.4%, tos en 83.8%, cefalea en 74.8% y disnea en 65.1%
(16).

5. Fisiopatologia y mecanismos de infeccion

El SARS-CoV-2 infecta las células, debido a la interaccion de su proteina espiga
(S) con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
abundante en el tejido respiratorio (19,20). La serina proteasa transmembranal 2
(TMPRSS2) facilita la entrada del virus activando la proteina S (19).

Posterior a que el virus ingresa al organismo, se inicia la replicacién viral primaria
en la mucosa epitelial del tracto respiratorio superior, consecutivamente invade las
células epiteliales bronquiales y alveolares, macrofagos pulmonares, endotelio
vascular y otros organos (20). A partir de los dias 8 a 10 del inicio de la infeccion
pueden aparecer los sintomas asociados al sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) (20).

Las manifestaciones graves de la COVID-19 se deben tanto a un efecto directo del
virus como al sindrome de liberacion de citoquinas o "tormenta de citoquinas” (20).
Durante la respuesta inflamatoria primaria se produce una muerte celular
programada altamente inflamatoria conocida como piroptosis, asi como una

importante liberacion de citoquinas proinflamatorias (20).
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6. Factores de riesgo y comorbilidades

Los principales factores de riesgo para COVID-19 grave incluyen la edad
avanzada (especialmente mayores de 60 afios), sexo masculino y la presencia de
comorbilidades (18,21,13). Los estudios mexicanos han identificado que existe alto
riesgo de severidad para pacientes con diabetes (OR=3.14), hipertension
(OR=1.88), obesidad (OR=1.68), enfermedad renal (OR=3.2), mayores de 65 afos
(OR=13.6) y hombres (OR=1.7) (18).

Las comorbilidades mas prevalentes en pacientes mexicanos incluyen
hipertension (29.1%), diabetes (23.5%) y obesidad (24%), con el 48.5% de los
pacientes presentando al menos una enfermedad crénica[18]. Estos factores
también incrementan significativamente el riesgo de defuncion hasta 7.7 veces
(18).

En el contexto internacional, los estudios han confirmado que la hipertension,
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica y la
inmunodepresion son los principales factores de riesgo para desarrollar formas

graves de la enfermedad (22, 2, 13).

7. Impacto sociosanitario de la pandemia

La pandemia ha alterado profundamente la salud de la poblacion mundial,
impactando en los determinantes de la salud y aumentando las inequidades
existentes (7). En Espafia, como ejemplo, se redujo la esperanza de vida con
efectos especialmente dramaticos en grupos de poblacion con comorbilidad y de

edad avanzada (7).

Se ha evidenciado un empeoramiento de la salud mental general, siendo
previsible que algunos colectivos como los profesionales sanitarios, en su mayoria
mujeres, y trabajadores de primera linea, tengan mayor riesgo de desarrollar
patologias de salud mental (7,23). Los estudios han mostrado niveles medio-altos
de ansiedad (26.5%-44.6%), depresion (8.1%-25%), preocupacion e insomnio
(23.6%-38%) en profesionales de la salud (23).
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La pandemia y las medidas de control han tenido otras consecuencias
indeseables, incluyendo disminucién de la actividad asistencial, aumento del
sedentarismo y de violencia de género (7). Una revision sisteméatica evidencié una
disminucion de las visitas a los servicios de salud no relacionadas con COVID-19,
incluyendo consultas (-42.3%), pruebas diagnosticas (-31.4%) y servicios de
urgencias (-44%) (7).

8. Respuesta del sistema de salud mexicano

El sistema de salud mexicano enfrentdé desafios significativos durante la
pandemia, requiriendo una reorganizacion radical de los recursos sanitarios (24).
La concentracion de la demanda de atencion a COVID-19, equivalente al 10% de
los ingresos anuales por todas las causas, llevd a la saturacion del sistema

sanitario en pocas semanas (7).

En México, el andlisis de la respuesta epidemioldgica mostro la importancia de la
vigilancia epidemioldgica y las medidas de contencion. El namero reproductivo
basico (RO) maximo durante la epidemia fue de 2.4 (18). Las medidas
implementadas incluyeron el distanciamiento fisico, uso de mascarillas y medidas

de higiene, asi como estrategias de vacunacion masiva (24).

La experiencia mexicana destacé la necesidad de fortalecer los sistemas de
vigilancia epidemioldgica y la importancia de contar con protocolos de atencion
estandarizados. El seguimiento de casos confirmados, sospechosos y defunciones
a través del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades Respiratorias

(SISVER) fue fundamental para la toma de decisiones en salud publica (25,26).
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Antecedentes especificos

1. Tratamientos antivirales para COVID-19

El desarrollo de tratamientos antivirales especificos para COVID-19 ha sido una
prioridad desde el inicio de la pandemia (27,28). Los primeros enfoques
terapéuticos incluyeron la reutilizacion de medicamentos existentes como
remdesivir, desarrollado originalmente para el virus del Ebola, y posteriormente

aprobado para uso intravenoso en COVID-19 (29,27).

Los antivirales orales representaron un avance significativo en el manejo
ambulatorio de COVID-19 (27,30). La Administracion de Medicamentos Yy
Alimentos (FDA) de Estados Unidos autorizé el uso de dos tratamientos antivirales
orales: la combinacion nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) y molnupiravir (Lagevrio)
(27, 30).

Estos tratamientos estan indicados para pacientes con COVID-19 leve a
moderada con alto riesgo de progresion a enfermedad grave, en personas de 65
afios o0 mas y en aquellas con comorbilidades (diabetes, enfermedad
cardiovascular, enfermedad pulmonar cronica o sistema inmunitario debilitado)
(27,30).

2. Desarrollo y aprobacién de paxlovid

Paxlovid fue desarrollado por Pfizer como el primer tratamiento antiviral oral
especificamente disefiado para COVID-19 (5, 29). EI medicamento recibi6
autorizacion de uso de emergencia de la FDA el 22 de diciembre de 2021, y

posteriormente fue aprobado completamente el 25 de mayo de 2023 (31).

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprob6 Paxlovid el 28 de enero de
2022 para el tratamiento de COVID-19 en adultos que no requieren oxigeno
suplementario y que tienen un riesgo alto de progresion a COVID-19 grave (32,
29). En México, la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

(COFEPRIS) autorizo su uso de emergencia controlada en enero de 2022 (33).
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El desarrollo de Paxlovid se basé en el estudio pivotal EPIC-HR (Evaluation of
Protease Inhibition for COVID-19 in High-Risk Patients), el cual es un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que incluy6 3,078 adultos
sintomaticos no hospitalizados con COVID-19 confirmado por laboratorio y alto
riesgo de evolucion a enfermedad grave (29,34).

3. Mecanismo de accién de nirmatrelvir/ritonavir

Paxlovid es una combinacion de dos medicamentos: nirmatrelvir (PF-07321332) y
ritonavir[29][35]. Nirmatrelvir es un inhibidor peptidomimético de la proteasa
principal (Mpro) del SARS-CoV-2, también conocida como proteasa 3C-like
(3CLpro) o proteasa nsp5 (36,37,35).

La proteasa principal es esencial para la replicacion viral, ya que es responsable
del procesamiento de precursores poliproteicos virales (36,35). La inhibicion de
esta proteasa hace que el virus sea incapaz de procesar estos precursores,

impidiendo asi la replicacién viral (36,37).

El ritonavir actia como potenciador farmacocinético, inhibiendo el metabolismo del
nirmatrelvir mediado por la enzima CYP3A4 (36,37,38). Esto resulta en
concentraciones plasmaticas mas altas y una semivida mas prolongada del

nirmatrelvir, mejorando su eficacia terapéutica (36,38).

El mecanismo de accion de nirmatrelvir es especifico contra el SARS-CoV-2 y ha
demostrado eficacia contra las principales variantes del virus, incluyendo Alpha,
Gamma, Delta, Lambda, Mu y Omicron (36,39). La variante Beta mostr6 menor

susceptibilidad en estudios in vitro (36).

4. Eficaciay seguridad de paxlovid

Los resultados del estudio EPIC-HR demostraron que nirmatrelvir/ritonavir reduce
significativamente el riesgo de hospitalizacion o muerte en pacientes de alto riesgo
(29, 34). Cuando se administra dentro de los primeros 3 dias después del inicio de

los sintomas, la reduccion del riesgo relativo fue del 88.9% (35,34).
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En el andlisis por subgrupos, el tratamiento en pacientes con alto riesgo de
hospitalizacion (riesgo superior al 10%) reduce el riesgo en 85%, lo que significa
84 hospitalizaciones menos por cada 1,000 pacientes tratados (36). La eficacia fue
mayor en pacientes seronegativos, con una diferencia absoluta en el nimero de

ingresos o muerte del 10.25% (1.4% con Paxlovid vs 11.5% con placebo) (38).

Las reacciones adversas mas frecuentes incluyeron disgeusia (5.6%), diarrea
(3.1%), hipertension (1%) y mialgia (1%) (40). Los estudios de vida real han
confirmado un perfil de seguridad aceptable, con reacciones adversas en su
mayoria leves que desaparecen al finalizar el tratamiento (40).

Metaandlisis posteriores han confirmado la eficacia de Paxlovid, mostrando una
reduccion significativa en las tasas de hospitalizacion y mortalidad (37, 41). Sin
embargo, la efectividad observada en la practica clinica real ha sido inferior a la
eficacia reportada en el ensayo clinico pivotal (42,43).

5. Uso de paxlovid en poblacion ambulatoria

Paxlovid esta indicado especificamente para el tratamiento ambulatorio de COVID-
19 leve a moderada en individuos con alto riesgo de progresion a enfermedad
grave (36,44). Debe iniciarse tan pronto como sea posible tras el diagndstico,

idealmente dentro de los 5 dias del inicio de los sintomas (36,44).

La dosis recomendada es de 300 mg de nirmatrelvir (dos comprimidos de 150 mg)
junto con 100 mg de ritonavir (un comprimido), administrados por via oral cada 12
horas durante 5 dias (36,38,35). En pacientes con alteracion de la funcion renal
moderada (TFG 30-60 mL/min), la dosis debe reducirse a 150 mg de nirmatrelvir

con 100 mg de ritonavir cada 12 horas (38).

El uso de Paxlovid en poblacion ambulatoria requiere una evaluacion cuidadosa
de las interacciones medicamentosas debido al potente efecto inhibidor del
ritonavir sobre el CYP3A4 (36,38,45). Los estudios de vida real han reportado

interacciones relevantes en el 40.6-62.9% de los pacientes, requiriendo
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suspension temporal de medicacion concomitante en mas del 50% de los
casos(33,42).

La efectividad en poblacion ambulatoria ha sido confirmada en multiples estudios
observacionales. Un estudio espafiol mostré que el 86.9% de los pacientes que
iniciaron nirmatrelvir/ritonavir no presentd progresion de la enfermedad, con una
tasa de mortalidad del 5.4% a los 30 dias (42). Otros estudios han reportado tasas
de hospitalizacion del 2.2-13.1% (33, 42).

6. Paxlovid en la préactica clinica

Los estudios han proporcionado evidencia valiosa sobre la efectividad y seguridad
de Paxlovid en condiciones de préactica clinica habitual (42,43,39). Han incluido
poblaciones mas diversas que los ensayos clinicos controlados, incluyendo

pacientes vacunados y con diferentes variantes virales circulantes.

Un estudio multicéntrico espafiol que incluy6 134 pacientes mostro una efectividad
del 86.9% para prevenir la progresion de la enfermedad (33). El 57.5% eran
mujeres, la edad media fue de 69.7 afnos, el 68.0% recibio tratamiento en los

primeros 2 dias tras el inicio de sintomas, y el 95.7% estaban vacunados (33).

Los principales factores de riesgo identificados incluyen ser paciente
inmunocomprometido (74.5%) y ser mayor de 65 afios vacunado pero con factores
de riesgo (21.2%) (33). Estos datos reflejan el perfil de pacientes que actualmente

reciben tratamiento con Paxlovid en la practica clinica.

Los estudios han confirmado que las interacciones medicamentosas son un
desafio significativo en la practica clinica, pero la colaboracién entre médicos de
familia y farmacéuticos permite emplear nirmatrelvir/ritonavir en condiciones de
seguridad (33,43). La frecuencia y relevancia de las intervenciones farmacéuticas
realizadas pone de manifiesto la importancia del seguimiento farmacoterapéutico
(42).

La experiencia internacional ha mostrado resultados consistentes, con estudios

reportando reducciones significativas en hospitalizaciones y muertes (39,46,30).
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Sin embargo, se ha observado que la efectividad puede variar segun el estado

vacunal de la poblacién y las variantes virales circulantes (38,39).

En el contexto mexicano, estudios preliminares han mostrado resultados
prometedores en la reduccion de hospitalizaciones y mortalidad (47, 15). Un
estudio del noreste de México reportd que Paxlovid reduce la incidencia de
neumonia, hospitalizacion y muerte en pacientes con COVID-19 (47). Otro estudio
espafiol con pacientes primovacunados confirmé la efectividad y seguridad del

tratamiento (15).

Paxlovid mantiene su efectividad contra nuevas variantes del virus, incluyendo
Omicron, aunque con eficacia algo menor que la observada contra variantes
anteriores (42,41). Esto subraya la necesidad de continuar monitoreando la

efectividad del tratamiento conforme evoluciona el virus.
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Justificacién

Debido a que la pandemia de COVID-19 fue una enfermedad emergente y de
reciente aparicion, se han realizado diferentes protocolos de tratamiento con

medicamentos nuevos o ya existentes.

El tratamiento intrahospitalario podria ser insostenible para el estado, por lo que se
ha considerado optar por medicamentos en etapas tempranas de la enfermedad
(COVID-19 leve a moderado), de forma ambulatoria en los primeros 5 dias del
comienzo de los sintomas, evitando complicaciones, asi como hospitalizaciones
en el segundo y tercer nivel de atencién; mediante Paxlovid (nirmatrelvir
300mg-+ritonavir 100mg), el cual esta aprobado para su uso en México, ya que la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
autorizd6 su uso, ha demostrado efectividad y seguridad antiviral en etapas
tempranas de la infeccion, faltando ensayos clinicos para demostrar su utilidad en
seres humanos con diagnostico de COVID-19. Caracterizar a la poblacion tratada
con Paxlovid puede proporcionar datos que ayuden a optimizar su uso y a definir

mejor los criterios de prescripcion (24,25).

Planteamiento del problema

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19, se ha enfrentado el desafio de la
falta de un tratamiento especifico aprobado universalmente para combatir el virus
SARS-CoV-2. La enfermedad presenta una amplia variedad de manifestaciones
clinicas, desde casos asintomaticos hasta cuadros graves que pueden derivar en
complicaciones respiratorias severas y mortalidad. La ausencia de un tratamiento
especifico ha llevado a la implementacién de diversos esquemas terapéuticos
basados en antivirales, inmunomoduladores y otros agentes que buscan disminuir
la carga viral, controlar la inflamacion y prevenir complicaciones. Se ha empleado
nirmatrelvir 300 mg combinado con ritonavir 100mg (Paxlovid), en personas con
COVID-19 en etapas tempranas (leve a moderado) con alto riesgo de progresion,

gracias a su capacidad para inhibir la replicacién viral en etapas tempranas, con el
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fin de evitar complicaciones e internamiento hospitalario en segundo y tercer nivel

de atencién (23).

El manejo clinico del COVID-19 contintia siendo un desafio debido a la constante
aparicion de nuevas variantes, la variabilidad en la respuesta al tratamiento y la
necesidad de ajustar las intervenciones terapéuticas a las caracteristicas
individuales de los pacientes. Por tal motivo la importancia de seguir investigando

tratamientos especificos y estrategias efectivas para el control de la enfermedad.
De ahi surge la pregunta de investigacion:

¢, Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacion con
COVID-19 tratadas de forma ambulatoria con Paxlovid en el Organo de Operacion
Administrativa Desconcentrada, Tlaxcala, durante el afio 20237

Objetivo

-Objetivo general.
a) Describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la poblacion con
COVID-19 tratada de forma ambulatoria con Paxlovid durante el afio 2023, en

el Organo de Operacion Administrativa Desconcentrada, Tlaxcala.

-Objetivos especificos:
a) Describir las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion con COVID-
19 tratada de forma ambulatoria con Paxlovid durante el afio 2023, en el

Organo de Operacion Administrativa Desconcentrada, Tlaxcala.

b) Identificar la sintomatologia de la poblacion con COVID-19 tratada de forma
ambulatoria con Paxlovid, en el Organo de Operacién Administrativa

Desconcentrada, Tlaxcala, durante el afio 2023.

c) ldentificar las comorbilidades de la poblacion con COVID-19 tratada de
forma ambulatoria con Paxlovid en el Organo de Operacién Administrativa

Desconcentrada, Tlaxcala, durante el afio 2023
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d) Recabar el antecedente vacunal de la poblacion con COVID-19 tratada de
forma ambulatoria con Paxlovid en el Organo de Operacion Administrativa

Desconcentrada, Tlaxcala, durante el afio 2023.

Hip6tesis descriptiva

Los pacientes diagnosticados con COVID-19 y tratados con Paxlovid en la OOAD,
Tlaxcala, durante el afio 2023 presentan caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
determinadas por una mayor frecuencia de comorbilidades cronicas (diabetes

mellitus, hipertensién arterial y obesidad).

Las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién con COVID-19 tratadas de
forma ambulatoria con Paxlovid en el afio 2023, predomina el grupo etario entre 50
y 65 afos, con mayor frecuencia en hombres, previa vacunacioén contra COVID-19

y residencia principal en zonas urbanas.

Las caracteristicas clinicas de la poblacion con COVID-19 tratadas de forma
ambulatoria con Paxlovid en el afio 2023, son fiebre, tos, cefalea, mialgias,

presentan evolucion clinica leve a moderada.

Material y método

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo,
retrolectivo, multicéntico, se analizaron los registros del censo de pacientes
Paxlovid, se hizo uso de SINOLAVE (Sistema Nacional Logico Automatizado de
Vigilancia Epidemiolégica), SINAVE/SISVER (Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica/ Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades
Respiratorias), red Pax registro diario (por el personal de salud) y del expediente

electronico a través del Sistema de Informacién de Medicina Familiar (SIMF).

Se incluyeron expedientes de pacientes con COVID-19, género indistinto, mayores
de 18 afios que acudieron a la consulta externa en el 2023; que tuvieran PCR o
prueba rapida de antigenos positivo para COVID-19, sin criterios para envio a

segundo nivel de atencién, manejados en forma ambulatoria con Paxlovid. Se

pag. 28



excluyeron aquellos que tuvieron alergia y /o intolerancia conocidas a paxlovid

(nirmatrelvir 300mg-+ritonavir 100mg), o que no concluyeron el tratamiento.

Por el nivel de investigacion (exploratorio) no se realizé un calculo de muestra, se

incluyé a todos los pacientes a quien les fue indicado el Paxlovid.

Se obtuvieron los siguientes datos edad, sexo, ocupacion, lugar de residencia,
nivel de estudios, unidad notificante, antecedente vacunal, comorbilidades,
sintomatologia (tos, fiebre, cefalea, ataque al estado general, rinorrea, odinofagia,
mialgias, postracion, rinorrea, dolor abdominal, conjuntivitis, disnea, diarrea, dolor
toracico, coriza, anosmia Yy disgeusia, caso sospechoso de enfermedad
respiratoria viral, vacuna COVID-19 y desenlace (sobrevida versus defuncion)
(Anexo 1).

El estudio fue aprobado por el comité de ética en investigacion (Anexo 2) y por el
CLIS (Anexo 3) asi como por el personal directivo (Anexo 4), el proyecto quedo
exento de firma de consentimiento informado por tratarse por un estudio sin riesgo
de acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de

investigacion.

Se acudio a la coordinacién de informacion y analisis estratégicos para solicitar
permiso para acceso a la plataforma SINOLAVE y al censo de pacientes tratados

con Paxlovid (Anexo 5).

Analisis estadistico

Se realizé andlisis descriptivo, para las variables cualitativas se realizaron
frecuencias y porcentajes. Para las cuantitativas, se aplicaron medidas de
tendencia central y de dispersién con apoyo del Programa estadistico Excel y
SPSS version 25.
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Resultados

Se analizaron 147 expedientes de pacientes entre 23 afios y 87 afios, mediana de

56 afios, rango intercuartil de 20 afos e IC 95% de 53 a 58 afos. Utilizando la

clasificacion de la OMS, el 64% (n=94) eran adultos de entre los 18-59 afios. El

36% (n=53) adultos mayores (=60 anos).

El 53.1 % (n = 78) de los casos estudiados correspondieron a mujeres, el 46.9 %

(n = 69) a hombres. En el 95.9% (n=141) desempefiaban alguna ocupacion

remunerada. El 85.71% (n=126), pertenecian a la poblacibn econdmicamente

activa (PEA). Las ocupaciones mas frecuentes fueron empleado (54.4%), ama de

casa (23.8%) y jubilado (10.2%) (Tabla 1).

Tabla 1. Ocupacién

Frecuen Porcent Poblaci Poblaci Tasa IC
cia aje on on por 100 | 95%
Tlaxcal Puebla, 000
a INEGI habitant
INEGI 2020 es
2020
Poblacién
econOmicament
e activa (PEA):
e Ama de 35 23.8 573,69 |2,762,9 3.78 (3.1
casa 5 43 2-
e Campesin 1 0.7 4.44
0 )
e Asistente 1 0.7
médica
e Enfermera 3 2.0
S
e Meédicos 5 3.4
e Empleado 80 54.4
Total 126 85.71 3, 336, 638
Poblacién no
econOmicament
e activa (PNEA):

pag. 30




e Sin 6 4.1 307,84 | 1,946,0 0.93 (0.5
ocupacion 6 00 3-
e Jubilado 15 10.2 1.33
)
Total 21 14.28 2,253,846
Total 147 100.0 5,590,484

Fuente: censo. Encuesta Nacional de Ocupacion y Empleo (ENOE), tercer
trimestre, INEGI Censo de Poblacion y Vivienda, 2020.

El 97.3 % (143) de los pacientes procedian del estado de Tlaxcala y el 2.7 % (4)
del estado de Puebla, principalmente trabajadores del IMSS adscritos a unidades
de Tlaxcala. Los municipios con mayor frecuencia absoluta de casos fueron
Tlaxcala con 29 pacientes (19.7%) y Apizaco con 24 pacientes (16.3%). El célculo
de tasas por 100,000 habitantes utilizando datos del Censo de Poblacion y
Vivienda INEGI 2020 revel6 heterogeneidad significativa en la distribucidon
epidemiologica. Santa Cruz Tlaxcala presento la tasa mas elevada de 41.47 casos
por 100,000 habitantes (IC 95%: 4.27-127.02), seguido de San Lorenzo
Axocomanitla con 35.16 por 100,000 habitantes (IC 95% 4.27-127.02) (Tabla 2).

Tabla 2. Municipio de origen

Frecuen Porcent Poblaci Tasa x IC IC
cia aje on 100, 000 95% 95%

INEGI habitant | inferi | superi
2020 es or or

Apetatitlan 3 2.0 16,003 18.75 3.87 54.74

de Antonio

Carvajal

Panotla 6 4.1 28,357 21.16 7.77 46.06

Papalotla de 7 4.8 33,499 20.90 8.39 43.06

Xicohténcat

I

San 2 1.4 5,689 35.16 4.27 127.02

Lorenzo

Axocomanit
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la

San Pablo 3 2.0 82,688 3.63 0.75 10.60
del Monte

Santa 3 2.0 9,463 31.70 6.54 92.68
Catarina

Ayometla

Santa Cruz 10 6.8 24,116 41.47 20.02 76.29
Tlaxcala

Tenancingo 3 2.0 12,974 23.12 5.03 67.67
Tepetitla de 2 1.4 22,274 8.98 1.09 32.45
Lardizabal

Tepeyanco 3 2.0 13,328 2251 4.63 66.00
Apizaco 24 16.3 80,725 29.73 19.29 44.38
Terrenate 2 1.4 15,475 12.92 1.57 46.68
Tetlade la 3.4 35,284 14.17 4.60 33.08
Solidaridad

Tlaxcala 29 19.7 99,896 29.03 19.56 41.13
Tlaxco 2 14 45,438 4.40 0.53 15.91
Totolac 3 2.0 22,529 13.32 2.75 38.98
Tzompantep 4 2.7 18,006 22.21 6.04 56.85
ec

Xaloztoc 3 2.0 25,607 11.72 2.42 34.37
Xicohtzinco 1 T 14,197 7.04 0.18 39.24
Yauhqueme 5 34 42,242 11.84 3.84 27.62
can

Zacatelco 6 4.1 45,717 13.12 4.83 28.51
Calpulalpan 5 34 51,172 9.77 3.17 22.82
Chiautempa 2 14 73,215 2.73 0.33 9.87
n

Contla de 2 14 38,579 5.18 0.63 18.73
Juan

Cuamatzi

Huamantla 3 2.0 98,764 3.04 0.63 8.89
Ixtacuixtla 3 2.0 38,970 7.70 1.59 22.51
de Mariano

Matamoros

Mazatecoch 1 0.7 11,592 8.63 0.22 48.08
co de José

Maria

Morelos

Nativitas 1 0.7 26,309 3.80 0.10 21.12
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Puebla, 3 2.0 1,692,1 0.18 0.04 0.52
Puebla 81

San Pedro 1 0.7 138,433 0.72 0.02 4.02
Cholula,

Puebla

Total 147 100.0

Fuente: censo.

INEGI Censo de Poblacién y Vivienda 2020.

El Hospital General de Subzona con Medicina Familiar No. 8 (HGSZ/UMF 8)

notifico el 29.3% (43) de los casos.

El andlisis de tasas por 100,000

derechohabientes adscritos a médico familiar revel6 variaciones importantes en la

prescripcion entre unidades, la UMF 18 presento la tasa mas elevada con 93.68
casos por 100,000 derechohabientes (IC 95%:40.44-184.58) (Tabla 3).

Tabla 3. Unidad notificante

Unidad Frecuenci | Porcentaj | Poblacié Tasa x 100 000 IC
notificant a e n derechohabient 95%
e Adscrita es
a Médico
Familiar
HGZ1 10 6.8
UMF10 3 2.0 21,221 14.14 (2.92-
41.31)
UMF18 8 5.4 8,540 93.68* (40.44
184.5
8)
UMF19 30 20.4 65,295 45,95 (31.00
65.59)
HGZ2 12 8.2 44,068 27.23 (14.07
47.57)
UMF20 4 2.7 38,786 10.31 (2.81 -
26.41)
UMF 22 5 3.4 19,217 26.02 (8.45 -
60.72)
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UMF 37 3 2.0 16,403 18.29 (3.77 -
53.45)
UMF 48 3 2.0 8,623 34.79 (7.17 -
101.6
7)
UMF5 1 7 8,866 11.28 (0.29 -
62.84)
UMF6 9 6.1 20,196 44.56 (20.38
84.59)
UMF7 15 10.2 45,898 32.68 (18.29
53.90)
HGSZ/UM 43 29.3 84,078 51.14 (37.01
F8 -
68.89)
UMF9 1 7 37,004 2.7 (0.07 -
15.06)
Total 147 100.0 418,195

Fuente: censo. Direccién de Incorporacién y Recaudacion (DIR). UMF=Unidad
de Medicina Familiar. HGZ1= Hospital General de Zona. HGSZ/UMF8= Hospital
General de Subzona con Medicina Familiar.

El 37.4 % de los pacientes (55) tuvo antecedente de vacunacion contra COVID-19

el numero medio de dosis aplicadas fue en promedio de dos. Se documentaron las

siguientes vacunas: Pfizer-BioNTech, AstraZeneca, Sinovac y CanSinoBIO.

Todos los pacientes tenian al menos una comorbilidad, 25.9 %; (38) hipertension
arterial sistémica, 15 % (22) diabetes mellitus tipo 2, 12.9 %; (19) obesidad, 2.7%

(4) asma, 0.7% (1) habito tabaquico y 0.7 %(1) VIH.

Los datos clinicos se presentan en la tabla 4.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas al ingreso

Sintoma Frecuencia %

Inicio Subito 21 14.28
Fiebre 47 31.97
Tos 137 93.19
Cefalea 126 85.71
Odinofagia 127 86.39
Ataque al estado general 49 33.33
Mialgias 113 76.87
Artralgias 73 49.65
Postracion 1 0.68
Rinorrea 117 79.59
Escalofrio 53 36.05
Dolor abdominal 4 2.72
Conjuntivitis 2 1.36
Disnea 1 0.68
Diarrea 4 2.7

Dolor toracico 5 3.4

Coriza 1 0.68
Anosmia 2 1.36
Disgeusia 1 0.68
Otros 15 10.20

Fuente: censo.

A todos los pacientes se le diagnosticé enfermedad respiratoria viral, no se reporté

ninguna defuncion.
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Discusién
Durante la pandemia por COVID-19, se aprobd el uso de emergencia del antiviral

Paxlovid; en el IMSS Tlaxcala se aplic6 en pacientes ambulatorios, las principales

caracteristicas clinicas y epidemiologias fueron las siguientes.

En este estudio la poblacion con COVID-19 tratada con Paxlovid estaba entre 23 a
87 afos, casi dos terceras partes menores de sesenta afios, utilizando la
clasificacion de la OMS, el 64.0% (n=94) eran adultos (18-59 afios) y el 36.0%
(n=53) adultos mayores (= 60 afios). Estos datos contrastan con lo reportado por
Ruiz Arriaga en un estudio realizado en poblacion hospitalizada del estado de
Tlaxcala, donde los adultos mayores de 60 afios fueron los mas afectados (27). La
diferencia observada puede deberse a que los pacientes incluidos en el presente
estudio fueron ambulatorios, es decir, con formas leves a moderadas de la

enfermedad.

Respecto al sexo, poco mas de la mitad de los pacientes eran mujeres, a
diferencia de lo publicado en estudios a nivel nacional e internacional donde se ha
reportado que la mayor frecuencia es en hombres, siendo los mayores de 60 afios
los que se reportaban con una mayor gravedad y mortalidad por COVID-19 (19).
Lo que puede explicarse por el tipo de poblacion, ya que la mayora de los estudios
incluyen pacientes hospitalizados, mientras que en el presente estudio el perfil de

atencion fue ambulatoria.

La frecuencia de COVID en mujeres puede relacionarse con factores
inmunoldgicos protectores asociados al cromosoma X y a la influencia hormonal,

gue han sido descritos en mujeres frente al SARS-CoV-2 (20).

Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertensiéon, diabetes y obesidad.
Estas condiciones son ampliamente prevalentes en la poblacibn mexicana, como
lo reporta la ENSANUT 2018, y han sido asociadas con mayor riesgo de

progresion de COVID a enfermedad grave (21,22).

En particular, la hipertension se ha relacionado con una mayor expresion de los

receptores ACE2, facilitando el ingreso del virus a las células humanas, mientras
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que la diabetes genera un estado de inmunosupresién por glucotoxicidad que
compromete la respuesta inmune adaptativa (21,22). La obesidad, por su parte,
promueve una inflamacion cronica de bajo grado que agota las células inmunes,
limitando la capacidad del organismo para controlar infecciones como el COVID-
19 (21,22).

En cuanto a los sintomas, la mayoria de los pacientes presentes fueron tos,
cefalea y odinofagia, lo cual es congruente con el cuadro clinico leve a moderado
descrito en la literatura y con los criterios de prescripcién de Paxlovid, que indican
Su uso en etapas tempranas de la enfermedad y en pacientes con riesgo de
complicaciones (18,19).

La tos fue el sintoma predominante (93.2%), seguido de cefalea (85.7%) y
odinofagia (86.3%), lo cual concuerda con lo reportado en el estudio EPIC-HR y
otros trabajos, donde estos sintomas fueron prevalentes en pacientes no
hospitalizados (23,25). Ademas, estos hallazgos se alinean con las
recomendaciones de tratamiento establecidas por COFEPRIS y la OMS, las

cuales priorizan el inicio temprano del tratamiento antiviral (18,19).

Limitaciones

Una de las principales limitaciones del estudio fue su disefio retrospectivo.
Asimismo, se utiliz6 Unicamente la base de datos del censo de pacientes
ambulatorios con COVID-19 que recibieron prescripcion médica de Paxlovid en el
Organo Operativo de Administracion Desconcentrada, Tlaxcala, durante el periodo
del 2023. Esto se debid a la disminucion significativa de la poblacion con COVID-

19 a nivel nacional en los afios posteriores.

Propuesta

Se propone realizar estudios multicéntricos que incluyan otras OOAD del pais, con
un mayor tamafo de muestra y seguimiento clinico de los pacientes para evaluar
desenlaces clinicos como hospitalizacion o mortalidad. Esto permitiria generar

evidencia mas robusta sobre el impacto de Paxlovid en el primer nivel de atencion.
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Conclusiones
Los pacientes tratados con Paxlovid en esta cohorte ambulatoria del OOAD
Tlaxcala presentaron principalmente sintomas leves como tos, cefalea y

odinofagia.

Todos los pacientes tenian alguna comorbilidad con mayor frecuencia hipertension

y diabetes seguido de obesidad
La mayoria eran mujeres menores de 60 afos.

Si bien este estudio no evalu6 desenlaces clinicos mayores, los hallazgos
coinciden con la evidencia disponible sobre la eficacia de Paxlovid en reducir la
progresion de la enfermedad en pacientes con factores de riesgo. El tratamiento
oportuno en el primer nivel de atencion representa una medida efectiva para evitar
hospitalizaciones, lo cual ha sido respaldado por estudios internacionales y

lineamientos nacionales.

Finalmente, esta investigacion aporta informacién valiosa sobre el perfil de
pacientes que reciben tratamiento antiviral ambulatorio en el IMSS, y respalda la
implementacion de estrategias terapéuticas racionales en poblaciones vulnerables.
Se enfatiza la necesidad de monitoreo continuo y evaluacion sistematica del uso

de Paxlovid en escenarios reales de practica clinica.
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Aspectos éticos

Esta investigacion no representa ningun riesgo para la salud, al tratarse de un
estudio retrolectivo (documental), siendo una investigacion sin riesgo, como lo
establece el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion

para la salud, el cual se describe a continuacion.

La ley general de salud ha establecido lineamientos y principios a los cuales
deberd someterse la investigacion cientifica y tecnolégica destinada a la salud.
Considerando a la investigacién para la salud como un factor determinante para
mejorar las acciones encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del
individuo y de la sociedad en general; debe atender a aspectos éticos que
garanticen la dignidad y el bienestar de la persona sujeta a investigacion.

En el articulo 3° del capitulo Unico de Disposiciones generales, menciona que la
investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que contribuyan a
la prevencion y control de los problemas de salud.

En el articulo 13 del capitulo | de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos, menciona que en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto
de estudio, deberan de prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar. El articulo 17 clasifica a las
investigaciones en investigacion sin riesgo, con riesgo minimo y con riesgo mayor
gue el minimo; los que no tienen riesgo son estudio que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realiza ninguna
intervencion o modificacion en las variables, se consideran cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos. En el articulo 20, define al
consentimiento informado, a aquel escrito mediante el cual el sujeto de
investigacion o representante legal autoriza la participacion en la investigacion,
con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos;
capacidad de libre eleccién. El articulo 21 menciona que el sujeto de investigacion
o representante legal debera recibir una explicacion clara y completa sobre: la
justificacion y objeticos, procedimientos, riesgos, beneficios, procedimientos

alternativos, garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion,
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libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar, no
se identificard al sujeto, se le proporcionara informacion actualizada, la
disponibilidad de tratamiento y la indemnizacién a la que legalmente tendria
derecho, por parte de la institucion de atencion en el caso de dafios que la
ameriten, si existen gastos adicionales seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion. El articulo 22 describe que el consentimiento informado debera ser
escrito: elaborado por el investigador principal, sera revisado y aprobado por el
comité de ética en investigacion de la institucién de atencion a la salud, indicara
los nombres y direcciones de dos testigos y la relacion, firmado o con huella por
los mismos y el sujeto de investigacion o representante legal, se extendera un
duplicado.

La declaracion de Helsinki de la asociacion médica mundial, describe los principios
éticos para orientar a los médicos y a otras personas que realizan investigacion
médica en seres humanos, ya que como se menciona el deber médico es
promover y velar por la salud de las personas, el propdésito de la investigacion
médica en seres humanos es mejorar los procedimientos preventivos,
diagnaosticos y terapéuticos, esta sujeta a normas éticas que sirven para promover
el respeto a todos los seres humanos y proteger su salud y sus derechos
individuales. Dentro de los principios éticos se menciona que, para tomar parte en
un proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes voluntarios e
informados; la persona debe ser informada del derecho de participar o no en la
investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse
a represalias. El consentimiento debera ser por escrito, en caso de que la persona
sea legalmente incapaz, inhabil fisica 0 mentalmente de otorgar consentimiento, o
menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento informado del
representante legal. Es valida la negativa del paciente a participar en una
investigacion, nunca debe perturbar la relacion médico paciente. También se
menciona que cuando en la atencién los métodos preventivos, diagndsticos o
terapéuticos probados han resultado ineficaces o no existen, el médico con el
consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar procedimientos

preventivos, diagndésticos y terapéuticos nuevos o0 no comprobados.

pag. 41



El cédigo de niremberg, tiene el mérito de ser el primer documento que planted
explicitamente la obligacion de solicitar el consentimiento informado, el cual
expresa la autonomia del paciente; entre las recomendaciones se encuentran: es
esencial el consentimiento voluntario, el experimento debe ser util para el bien de
la sociedad, irremplazable por otros medios estudio y de la naturaleza que excluya
el azar; basados en resultados de la experimentacion animal y del conocimiento
de la historia natural de la enfermedad, evitar sufrimiento, ningin experimento
debe ser ejecutado cuando existan razones a priori para ocurrir la muerte o dafio
grave, el grado de riesgo nunca debe el nivel determinado por la importancia
humanitaria, hacer preparaciones cuidadosas y contar con condiciones para
proteger al sujeto experimental contra cualquier remota posibilidad de dafio,
incapacidad y muerte, el experimento debe ser conocido Unicamente por personas
calificadas, durante el curso del experimento el sujeto debe tener libertad para
poner fin al experimento si ha alcanzado el estado fisico y mental en el cual le
parece imposible continuar.

El informe de Belmont, menciona que es importante distinguir entre investigacion
biomédica y del comportamiento; el término “practica” se refiere a intervenciones
disefiadas Unicamente para aumentar bienestar de un individuo, el proposito de la
practica médica o del comportamiento es brindar diagndstico, tratamiento
preventivo o terapia; en contraste el término “investigacion” designa una actividad
concebida para probar una hipotesis, para permitir que se saguen conclusiones y
con ellas desarrollar o contribuir al conocimiento generalizable. Se mencionan
principios éticos basicos como: respeto por las personas, beneficencia, justicia; asi
como aplicar principios generales en consentimiento informado, valoracion

riesgo/beneficio y seleccion de los sujetos de investigacion.
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Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos humanos: Investigadores:
o Investigador principal, quien se encargara de validar el protocolo,
verificar el analisis de los resultados y revision del escrito final.
o Investigadores asociados, los cuales se encargaran de verificar los

datos obtenidos.

Recursos materiales:
o Censo de pacientes tratados con medicamento paxlovid
o Material bibliografico recopilado
o Hojas de recoleccién de datos
o Papeleria, computadora, impresora, paquete para analisis

estadistico.

Recursos financieros:

o Los propios del IMSS y de los investigadores

Factibilidad:
o Es factible, se cuenta con insumos materiales, recursos humanos,
infraestructura necesaria (unidades medico familiares). El estudio se

fundament6 Unicamente en la recoleccion de datos.
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Anexos

Anexo 1. Cuadro de variables.

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala Indicador Instrumento
conceptual operacional | variable
Sexo Caracteristicas Identificaci6 | Cualitativa Nominal 1) Hombre Estudio
fisicas y | n del sexo, dicotémica Epidemiolégico
biolégicas que | registrado
definen a una | en estudio
persona SINOLAVE 2) Mujer
Edad Tiempo que ha | Se mide | Cuantitativa | Discreta Edad en afios Estudio
vivido una | mediante Epidemioldgico
persona u otro | nUmero de
ser vivo | afios
contando desde | cumplidos
su nacimiento
Ocupacion Depende de la | Actividad Cualitativa Nominal 1) Empleado Estudio
naturaleza de | que politébmica 2) Autoemplead | Epidemiol6gico
las  funciones | produce o]
desempefiadas remuneracio 3) Trabajadora
n domeéstica o
econémica Ama de casa
para 4)  Jubilado o
subsistir. pensionado
5)
Desemplead
o
Unidad de Adscripcion de | Unidad de | Cualitativa Nominal 1) HGZ/MF No. Estudio
adscripcion cada paciente a | adscripcion , politébmica 2 Epidemiolégico
una de las 17 | registrada 2) UMF No.5
UMF de la | en estudio 3) UMF No.6
OOAD Tlaxcala SINOLAVE 4) UMF No.7
5)  HGSZ/MF
No. 8
6) UMF No.9
7)  UMF No.10
8) UMF No.17
9) UMF No.18
10) UMF No.19
11) UMF No.20
12) UMF No.22
13) UMF No.35
14) UMF No.37
15) UMF No.48
16) UMF No.51
Vacuna Vacunas contra | Registro en | Cualitativa Nominal 1. Si Estudio
COVID-19 la COVID-19 de | SINOLAVE dicotémica 2. No Epidemiolégico
ARNm usan al | de
ARN mensajero | vacunacién
(ARNmM)  para | contra
decirles a las | COVID-19
células en el
cuerpo  c6mo
crear
brevemente una
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parte inofensiva
de proteina "de
espiga’ que es
Unica para el

virus SARS-
CoV-2.

Dosis de La inmunizacién | Registro en | Cuantitativa | Discreta 1. 1 Estudio

vacuna previene SINOVALE, 2. 2 Epidemiolégico
enfermedades, nimero de 3. 3
discapacidades dosis de 4. 4
y defunciones | vacunacion
por contra
enfermedades COVID-19
prevenibles por
vacunacion

Presencia Presencia de | Registro de | Cualitativa Nominal 1. Diabetes Estudio

de dos o mas | Comorbilida politébmica Mellitus tipo Epidemioldgico

comorbilidad | enfermedades des en 2

es al mismo tiempo | SINOLAVE 2. Hipertensién
en una persona. arterial
También se 3. Obesidad
llama morbilidad 4. Tabaquismo
asociada. 5. Enfermedad

cardiovascul
ar
6. Insuficiencia
renal cronica
7. Otras

Resultado Detecta ciertas | Se mide | Cualitativa Nominal 1. Positivo Estudio

de Prueba proteinas en el | mediante la dicotébmica 2. Negativo Epidemioldgico

rapida de virus. Algunas | identificacié

Antigeno de | pruebas de [ n si 0o no

SARS-COV- | antigenos positivos a

2 pueden producir | COVID-19
resultados  en
minutos.

Resultado Prueba Se mide | Cualitativa Nominal 1. Positivo Estudio

de PCR molecular, esta | mediante la dicotémica 2. Negativo Epidemioldgico
prueba de | identificacio
COVID-19 n si o no
detecta el | positivos a
material COVID-19
genético del
virus mediante
una técnica de
laboratorio
llamada
reaccion en
cadena de la
polimerasa con
transcripcion
inversa (RT-

PCR, por sus
siglas en
inglés).

Defuncion donde el | Se revisa | Cualitativa Nominal 3. Si Estudio
COVID-19 fue | registro de dicotémica 4. No Epidemiolégico
reportado como | defuncién en
causa de | plataforma
muerte SINOLAVE
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Anexo 2. Dictamen de aprobacién por el comité de ética en investigacion.

16/11/23, 08:45

SIRELCIS
=5 mmn'g.? MEXICANO DEL :‘E‘GURO SOQAL ".'.""."\‘.:‘.7:.,‘
DIRECC! DE PRESTACIONES MEDICAS
LD aalud
Dictamen de Aprobado

Comité ce Lica en Investigacién 29028
M GRAL SUBZONA -MT- NUM 8

Ragistro COFEPRIS 18 CI 29 033 014
Registro A 29 ce1001

FECHA Juaves, 16 de noviembre de 2023

Doctor (a) EDGAR LEZAMA JIMENEZ

PRESENTE

Tengo e de notificare, que el protocolo de Investigacén con titulo CARACTERIZACION DE LA
POBLACION CON COVID-19 TRATADOS CON PAXLOVID EN ORGANO OPERATIVO DE ADMINISTRACION
DESCONCENTRADA, TLAXCALA. que 6a ién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con
las rec de sus g y de los , cumple con la calidad metodolégica y los
requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el esAPROBADO:

de Reglstro Insti '
Sin nimero de registro

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junlo de cada afio un Informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigenda de un afio, por lo que en caso de ser

7 3 solicitar 1a reap 6n del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.
ATENTAMENTE
Ucenclado (a) xana Rojas Montalvo

a
Presidente del Comité de Etica en Investigacién No. 29028

Imzeme

IMSS

ALCURIDADY SOLINARINAD SO W

httosJ//sirelcis.imss.aob.mx/s2/scleV/protocolos/dictamen/60799

n
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Anexo 3.

Dictamen del comité local de investigacién en salud.

e
IRTTYERTN

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRICCION DE PRESTACIONES MEDICAS S
alud

Dictamen de Aprobado

Comtd Lecal de Investigacén e Sy'vd 1901
M GRAL SUBZONA -MF- hu4 8

Registro COTLPALS 18 €129 033014
Regstro CONMIOETICA TICA 39 C£1001 s

FECHA Juaves, 30 de noviembre de 2023

Doctor (3) EDGAR LEZAMA JIMENEZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que ¢l protocolo de Investigacién con titulo CARACTERIZACION DE LA
POBLACION CON COVID-19 TRATADOS CON PAXLOVID EN GRGANO OPERATIVO DE ADMINISTRACION

DESCONCENTRADA, TLAXCALA. que 6 a 6n para evaluacién de este Comité, de acuerdo con
133 recomencdaciones de sus 9 y de los , cumple con I3 calidad metodoldgica y los
q de éticay de ga¢cién, por lo que el dictamenes APROBAD O:

Nomero de Registro Institucional
R-2023-2902-045

De acuerco 2 la normativa vigente, deberd presentar en Junio de cada afo un Informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un aflo, por lo que en caso de ser
necesario, requenra sohatag 1a reaprobacidn, del Comité de Etica en igacidn, al té de I3 vig del
mismo A

ATENTAMENTE -~ ~'
- o Oy S
- >).2 A\
MIGUEL ERICK PEREZ TELLYZ .-
Plﬂid{JWC del Comité Localge Investigacién cn Salud No, 2902
@

W

<
o

IMSS

AL KA Y NS Y

pag. 56



Anexo 4. Cartade no inconveniente.

Carta de no inconveniente
Tlaxcala, Tlaxcala a 13 de octubre del 2023

Dr. Miguel Erick Pérez Téllez
Presidente del comité local de investigacion en salud
Hospital General de Subzona con medicina Familiar 8
Atencién: Dra. Patricia Seefod Jarquin
Secretaria del Comité Local de Investigacién 2902

Asunto: Carta de no inconveniente

En mi caracter de Titular de servicios de Prestaciones Médicas del IMSS, OOAD,
Tlaxcala, les informo que no tengo inconveniente en que se lleve a cabo el protocolo
de Investigacion Salud con el titulo "Caracterizaciéon de la poblacion con COVID-19
tratados con paxiovid en Organo Operativo de Administracién Desconcentrada,
Tlaxcala®, autorizando la realizacion de andlisis de bases de datos de SINOLAVE de
la poblacién notificada como confirmada a COVID-18 y tratada con paxlovid,

El protocolo sera realizado por Lisset Cortés Escobar, Médico Residente de
prmer afio de Medicina Familiar con matricula 99306621, bajo la supervision y
asesoria del Dr. Edgar Lezama Jimenez, con matricula 89165206 (Coordinador
Auxiliar Médico Epidemidlogo), como investigador responsable en caso de que sea
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion en Salud y el Comité local de
Investigacion en Salud.

A su vez, hago mencion que se apega a los criterios de confidencialidad, los
datos personales de los pacientes se eliminaran de la base y no seran publicados,
por lo que garantizamos la confidencialidad en todo el proceso de la presente
investigacion.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo

Atentamente
a0 ~

2

Dr. Fernando Moncada Jiménez
Titular de la Jefatura de Servicios de Prestaciones Médicas
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Anexo 5. Solicitud de excepcion de consentimiento.

GOBIERNG DE r . rrid
MEXICO '1? e e s

Fescha: 13 de oclubre de 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIRIENTD INFORMALDID

Para dar cumplimients a las disposiciones kegales naclonales en materia die investigacion

en salud, solicito al Comité de Etica en Investigackdn de Hospita! General de Sub Zona 08
gue aprusbe & excepoidn de la carta de consentimiento Informado debido a que el
F||-|:|[|:||:|:|||:| fu [ iI'IH'E_i.'[ichE'IIfIIl'I Ca terizacion de la podl: im conm CLRID-19 trataso T

Paxlavid en ORGAND OPERATIVO DE ADMIMISTRACION DESCONCENTRADA, TLAXCALA |

B5 Una propussta de investigacion din resgo que implica la recalsccidn da los sigulentes
datos ya contenidos en la bage de datos SINOLAVE;

a] Delegacon
CLUES
Linigan
Fodio
Mombee
Apellido Palerma
Apellido maiema
MEE
agregada medica
CURP
Fecha de naczmignio
Edad en afics
Edad en mesan
Edad en dias
S
Coupacidn
Kunicpia
Estady
Clial e acam
Presupuesin
Congdhang
Tufmd
Fecha inicio de los sintomas
Fecha de alencidn
Fecha de inicit dé iralamisnba

Fecha de regsia
Inizio subilo

Figkirg

= 2023
Tos Frovici it
WITERA
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GN{;I%ERH :E‘E ‘;? Organa de Operackin Adminisirativa Desconcentrada

b

Cefalea,

Caracieristicas de kb poblasn
Uridad médico familiarn !
Manejo

Fistira

Celalea

Aiaque & astado ganeral

T

Crdinarlasgia

Dialor abdaminal

Rinormea

Imicio de mdketd de s simomas
Pasbraciin

Exzcalcérios

Mialgpas

frtralgias

Conjumtivis

Diarmaa

Dl (orassd

Dhisnaa

Paolipnea

Cianosis

finosmia

Disgausia

Refarencia a 2do nived
Contacho con casos sospechosas o pasilives a COVID-19
|.I.!,]-Hr prabable da contasic

Wacuna COVID-19

Dasls de vacuna

Embarars

Frasencia de comorbilidades
Diabetes Melilus tips 2
Hipzriensitn artarnal

Obesidad

Tabaguisma

Criras comarbilid ades
Tiempa de eskancia hospilalania
Resutato ta Prusba rapida de Antigena de SARS-Cov-2

Resultado da PCR
Deluncita
Frprisio
WiILA

Tlascala
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MEXICO Taxcate

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

GOBIERNO DE —.,6 Organo de Operacion Administrativa Desconcentrada

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
a recopilar solo 1a informacidn que sea necesaria para 1a Investigacion y este contenida
en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para
imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de
es5ta y no hacer mal uso o compartiria con personas ajenas a este protocolo.

La informacidn recabada sera utilizada exclusivamente para |a realizacion del protocolo

Caractecizacion de la poblacda con COVID-19 tratados « Paklowd en ORGANC
OPERATIVO DE ADMINISTRAOON DESCONCENTRADA, TLAXCALA cuyo propdsito es
producto cornpromenio: tes

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde 3
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disipaciones legales
en materia de investigacion en salud vigente y aplicable.

= =

At;mmente
Dr, Edgar Lezama Jimeénez
Médico no familiar, epidemidiogo. Matricula: 99165206

2023
Frivcisco
VILA
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Anexo 6. Cronograma de actividades.

Mes/afno
Actividades

Seleccion,
analisis y
planteamiento
del proyecto

Revision de la
literatura
Realizaciéon
del proyecto
Presentacion
ante el comité
local de
investigacion

Recoleccién
de Datos
Captura y
analisis de
datos

Analisis de
informacion
Escrito
meédico
Difusién  de
resultados

2023

Mar-
Abr
X

X

X

May-
Jun

X

Jul-
ago.

Sept-
oct

Nov-
Dic

2024

Ene-
feb

Mar-
abr

May-
jun

Jul-
ago.

Sept- Nov-
oct dic
X X

X X

X X

X X

X X
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Anexo 7. Hoja de recoleccion de datos y carta de confidencialidad.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO PROGRESIVO:

Nombre del
estudio:

CARACTERIZACION DE LA POBLACION CON COVID-19 TRATADOS CON
PAXLOVID EN ORGANO OPERATIVO DE ADMINISTRACION

DESCONCENTRADA, TLAXCALA.

Patrocinador No aplica
externo (si aplica):
Lugar y fecha: Tlaxcala, Tlaxcalaa ___ de 2023
NUmero de [ Pendiente
registro:
VARIABLES
Sexo 1) Hombre
2) Mujer
Edad afos
Ocupacion 1) Empleado
2) Autoempleado
3) Trabajadora doméstica 0 Ama de casa
4) Jubilado o pensionado
5) Desempleado
Unidad de 1) HGZ/MF No. 2
adscripcién 2) UMF No.5
3) UMF No.6
4) UMF No.7
5) HGSZ/MF No. 8
6) UMF No.9
7) UMF No.10
8) UMF No.17
9) UMF No.18

10) UMF No.19
11) UMF No.20
12) UMF No.22
13) UMF No.35
14) UMF No.37
15) UMF No.48
16) UMF No.51

Vacuna COVID- 1) Si

19 2) No

Dosis de vacuna 1) 1
2) 2
3) 3
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Inicio subito 1) Si
2) No
Embarazo 1) Si
2) No
Presencia de| 1. Diabetes Mellitus tipo 2
comorbilidades 2. Hipertension arterial
3. Obesidad
4. Tabaquismo
5. Enfermedad cardiovascular
6. Insuficiencia renal cronica
7. Otras
Manejo 1) Hospitalario
2) Ambulatorio
Tiempo de Dias
estancia
hospitalaria
Resultado de 1) Positivo
Prueba rapida de 2) Negativo
Antigeno de
SARS-CoV-2
Resultados de 1) Positivo
PCR 2) Negativo
Defuncion 1) Si
2) No
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Carta de confidencialidad
Carta de confidencialidad para investigadoresi/as, y/o co-investigadores/as

Nosotros Edgar Lezama Jiménez, Patricia Seefod Jarquin, David Isaac
Morales Reynoso y Lisset Cortés Escobar, hacemos constar en relacion con
protocolo con numero de regtstro nmm_t'mlado thegzx&a_@_&

1D rata

adrmmstrac:én desooncentrada Tlaxcala nos comprometemos a resguardar
mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos expedientes,
repartes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos,
contratos, convenios, archivos fisicos y/o electronicos de informacion recabada,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudico
mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi como a
no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los
sistemas de informacién, desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiente de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesiéon de los Particulares y el Codigo Penal de Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesidon de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Edgar Lezama Jiménez

Tya'“’”'"
o

Lisset Cortés Escobar
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