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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue identificar las enfermedades cronicas asociadas a la
persistencia del RNA viral, en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panamé desde
marzo hasta junio de 2020. Se contemplaron la edad y sexo como variables de confusion.

Realizamos un estudio epidemiologico analitico, de casos y controles. Los datos fueron
obtenidos del Departamento Nacional de Epidemiologia del MINSA 'y del formulario del
SISVIG. La muestra estuvo constituida por 935 pacientes con COVID-19 en Panama en el
periodo de estudio. De ellos: 187 mostraron persistencia de positividad del ARN viral en
las pruebas después de los 14 dias de aislamiento (casos); y 748 mostraron resultados
negativos consecutivos después de los 14 dias de aislamiento (controles). Un 53.5% de los
casos, y 56.1% de los controles son hombres, sin diferencias significativas por sexo. El
78% de los casos y el 76.8% de los controles se encuentran en edades de 20 a 59 afios. La
comorbilidad mas frecuente reportada fue la hipertension arterial en 16.0% de casos 'y 9.1%
de controles; seguida por la diabetes mellitus, en 5.9% de casos y 4.3% de controles. Las
demés comorbilidades estudiadas fueron EPOC, obesidad, inmunosupresion, tabaquismo,

enfermedad cardiaca, alcoholismo, cancer, y enfermedad renal.

El anélisis bivariado mostrd progresion de los odds ratio (OR) conforme va aumentando
la edad, encontrada la mayor persistencia y diferencias estadisticamente significativas en
el grupo de edad entre los 80 - 89 afios (X? = 7.58), OR: 7.56 (IC 95%: 1.57 —36.27); y en
la hipertension arterial (X? = 7.71), OR: 1.91 (IC 95%: 1.20 — 3.04). El anélisis
multivariado demostrd que existe una relacion estadisticamente significativa entre el grupo
de edad de 80 - 89 afios, OR: 6.58 (IC 95%: 1.32 — 32.73).

Concluimos que, en nuestra poblacion de estudio, existe relacion entre la edad de 80 -
89 afios y la persistencia de la positividad en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

El sexo y las enfermedades cronicas no estan relacionadas a esta persistencia.

Palabras claves: COVID-19, persistencia del RNA viral, pruebas de RT-PCR,

enfermedades cronicas.



ABSTRACT

The objective of this study was to identify chronic diseases associated with persistence of
viral RNA in RT-PCR tests for SARS-CoV-2 in Panama from March to June 2020. Age

and sex were considered as confounding variables.

We carried out an analytical epidemiological study of cases and controls. The data were
obtained from the National Department of Epidemiology of MINSA and from the SISVIG
form. The sample consisted of 935 patients with COVID-19 in Panama in the study period.
Of these, 187 showed persistence of viral RNA positivity in the tests after 14 days of
isolation (cases); and 748 showed consecutive negative results after 14 days of isolation
(controls). 53.5% of the cases and 56.1% of the controls are men, without significant
differences by sex. 78% of the cases and 76.8% of the controls are between the ages of 20
and 59 years. The most frequent comorbidity reported was arterial hypertension in 16.0%
of cases and 9.1% of controls; followed by diabetes mellitus, in 5.9% of cases and 4.3% of
controls. The other comorbidities studied were COPD, obesity, immunosuppression,

smoking, heart disease, alcoholism, cancer, and kidney disease.

The bivariate analysis showed progression of the odds ratio as age increases, finding the
greatest persistence and statistically significant differences in the age group between 80 -
89 years (X% = 7.58), OR: 7.56 (95% CI: 1.57 - 36.27); and in arterial hypertension (X? =
7.71), OR: 1.91 (95% CI: 1.20 - 3.04). The multivariate analysis showed that there is a
statistically significant relationship between the age group of 80 - 89 years, OR: 6.58 (95%
Cl: 1.32 - 32.73).

We conclude that, in our study population, there is a relationship between the age and the
persistence of positivity in the RT-PCR tests for SARS-CoV-2. Sex and chronic diseases

are not related to this persistence.

Keywords: COVID-19, persistence of viral RNA, RT-PCR tests, chronic diseases.



INTRODUCCION

Nos enfrentamos, al igual que otros paises, ante un nuevo problema de salud pablica
mundial: la enfermedad causada por un nuevo coronavirus (COVID-19), la cual se ha
convertido en una oportunidad para nuevas investigaciones. Por otro lado, las
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) afectan a los paises de bajos o de
medianos ingresos, pues constituyen la primera causa de muerte a nivel mundial
(HERNANDEZ GALDAMEZ, 2020). Actualmente, las ECNT influyen en el pronéstico
de vida de los pacientes con COVID-19. Las ECNT pueden estar relacionadas con la
patogenia de COVID-19, ya que comparten varias caracteristicas con los trastornos
infecciosos, como el estado proinflamatorio y la atenuacion de la respuesta inmune innata

(YANG, 2020).

Inicialmente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié que para dar el
alta del aislamiento a los pacientes con COVID-19, se requerian dos resultados negativos
en las pruebas de la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) para el nuevo tipo de coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) consecutivos con un minimo de 24 horas entre ellos, después de los catorce dias
de aislamiento (OMS, 2020). Sin embargo, se observo que, en un grupo de pacientes, los
resultados persistian positivos a pesar de que estos pacientes se encontraran asintomaticos.
Segun la literatura, una de las caracteristicas que presentan en comun estos pacientes es la
presencia de ECNT (D'ARDES, 2020); por lo que surgi6 la siguiente interrogante: ¢cuales

son las enfermedades crdnicas asociadas a la persistencia del acido ribonucleico (RNA)



viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panamé desde marzo hasta junio de

20207 La cual esta tesis intenta solventar.
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PLANTEAMIENTO

A mediados de noviembre de 2019 se present6 el primer caso de neumonia no
identificada en Wuhan, China (HERNANDEZ GALDAMEZ, 2020). Fue el 31 de
diciembre de 2019, cuando la Comision Municipal de Salud de Wuhan, en atencion al
Reglamento Sanitario Internacional (RSI) notificé a la OMS un conglomerado de casos de
neumonia atipica en la ciudad. El 30 de enero de 2020, la OMS declard el brote como una
emergencia de salud publica de importancia internacional (ESPII) (OMS, 2020); el 11 de
febrero de 2020, esta organizacion declara el nombre de la enfermedad como Enfermedad
por Coronavirus 2019 (COVID-19), cuyo agente causal es un nuevo coronavirus del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) (HE, 2020); la cual por su gravedad
y alto nivel de propagacion, fue declarada por la Organizacion como una pandemia el 11

de marzo de 2020 (OMS, 2020).

Dicha institucién de salud establecié como prioritario la recogida, envio y andlisis de
muestras respiratorias de los casos sospechosos. La confirmacion diagnostica de los casos
de infeccion por el nuevo coronavirus se baso en la deteccion especifica de secuencias
unicas de ARN viral del SARS-CoV-2, mediante la RT-PCR. Todos los resultados de las
pruebas, ya sean positivos 0 negativos, deben ser comunicados igualmente y de forma
inmediata, por los laboratorios a las autoridades nacionales de cada pais. Estas a su vez,

deben notificarlos a la OMS (OMS, 2020).

Hasta el 15 de noviembre de 2020 se notificaron a la OMS 53 766 728 casos

confirmados, incluidas 1 308 975 muertes a nivel mundial. En la Regién de Las Américas



se notificaron 22 960 102 casos confirmados y 675 735 muertes (OMS, 2020). En Panama,
para esa misma fecha, el MINSA notificé un total de 146 653 casos confirmados, de los

cuales 1 344 son nuevos y 2 873 muertes, con una letalidad del 2.0 % (MINSA, 2020).

El 12 de enero de 2020, la OMS recomendd inicialmente confirmar la eliminacion del
virus, al definir un paciente como recuperado quien ademas de tener mejoria clinica,
reportara dos resultados negativos en la prueba de RT-PCR en muestras secuenciales
tomadas como minimo con 24 horas de diferencia. Posteriormente, el 27 de mayo de 2020,
la OMS actualizé estos criterios y sefiald que los pacientes COVID-19 positivos podian
salir del aislamiento, sin que se requiera que vuelvan a someterse a pruebas adicionales.
Sin embargo, sefialé que los paises podian seguir utilizando un algoritmo de pruebas de
laboratorio como parte de los criterios para poner fin al aislamiento en un subgrupo de
personas infectadas, si su evaluacion del riesgo lo justificaba (OMS, 2020). Panama aplico
la recomendacion inicial hasta junio de 2020. A partir de ese momento se adopté la segunda

recomendacion para definir un caso como recuperado.

A pesar de la actualizacion de los criterios de aislamiento, la OMS recomendé a la
comunidad cientifica recopilar pruebas, ya que algunos hallazgos indicaban que los
pacientes con remision a los sintomas pueden seguir dando positivo para el nuevo
coronavirus en la prueba de RT-PCR durante muchas semanas (OMS, 2020). Se ha
descrito que uno de los factores que condicionan la persistencia de esta positividad es la

presencia de ECNT y comorbilidades (XU & LI, 2020).

Cada dia aumenta la evidencia que las ECNT afectan de manera significativa a los

paises de ingresos bajos y medios, constituyen la primera causa de muerte a nivel mundial,



actualmente influyen en el pronéstico de vida de los pacientes con COVID-19 y se
mantienen sintomaticos por mas tiempo (HERNANDEZ GALDAMEZ, 2020). La OMS
sefiald que en pacientes sintomaticos durante largos periodos de tiempo, puede resultar Gtil
aplicar un enfoque de alta de aislamiento basado en los criterios iniciales de resultados de

laboratorios (OMS, 2020).

Debido al impacto significativo de la COVID-19 y de las ECNT en la calidad de vida
de las personas que las padecen, a la identificacion de éstas como importantes problemas
de salud pablica nacional y mundial por la carga econdémica y psicosocial que representan,
surgio la pregunta y el interés por identificar ¢cuales son las enfermedades cronicas
asociadas a la persistencia del RNA viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 en

Panama desde marzo hasta junio de 2020?



JUSTIFICACION

En nivel mundial la prevalencia de ECNT aumenta afio tras afio, de igual manera a partir
de diciembre de 2019, la prevalencia de COVID-19, aumenta dia tras dia. Conforme la
pandemia de COVID-19 se expande, es esencial identificar y controlar a pacientes con
ECNT al dirigir acciones de prevencion en las comunidades para evitar ciertas
complicaciones en esta poblacion, estratificar los riesgos cuando ambas enfermedades se
presentan de manera simultanea y realizar una distribucion Optima de recursos en

hospitales para el tratamiento integral de las mismas (HERNANDEZ GALDAMEZ, 2020).

En la Encuesta Nacional de Salud de Panama (ENSPA), se estimo la prevalencia de
hipertension arterial en un 42.3 % en personas de 18 afios y més, siendo los varones los
mas afectados en un 45 %, mientras que en las mujeres esta prevalencia fue de 39.8 %. Por
su parte, la prevalencia del antecedente médico de diabetes mellitus en personas de 15 afios
y mas, encontrada en esta misma encuesta fue de 5.8 %, las mujeres presentaron este
antecedente médico en un 6.9 %, y los varones en un 4.8 %. La incidencia acumulada de
tumores malignos en personas de 15 afios y mas, fue de 187.4 casos/100,000 habitantes a
nivel nacional, dato tomado un afio previo a la entrevista de este antecedente médico. La
prevalencia de antecedente médico de enfermedad renal cronica encontrada en personas de
15 afios y més fue de 0.4%, siendo mayor en hombres (0.6 %), que en mujeres (0.2 %)

(MINSA - ICGES - INEC, 2019).

Asi el contexto epidemiolégico junto con la trascendencia de la COVID-19 y las ECNT

es muy amplio; la COVID-19 es una enfermedad emergente y enigmatica, hecho que
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constituye un area de oportunidad para la investigacion, en la cual debemos trabajar todos
de manera conjunta, por ese motivo, debemos aportar conocimiento cientifico estudiando
patrones de la enfermedad porque no se conoce a ciencia cierta qué grupo poblacional
presentara mayor persistencia del ARN viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-
2. Este analisis lo logramos al recopilar algunos datos sistematicamente en diferentes
contextos, los cuales ayudan a orientar las medidas de control de la COVID-19,

especialmente en pacientes con ECNT.

Las ECNT pueden estar relacionadas con la patogenia de COVID-19, ya que comparten
varias caracteristicas con los trastornos infecciosos, como el estado proinflamatorio y la
atenuacion de la respuesta inmune innata. Ademas, los trastornos metabdlicos pueden
conducir a una funcion inmunolégica baja al alterar la funcion de los macréfagos y los
linfocitos, lo que puede hacer que las personas sean mas susceptibles a las complicaciones
de la enfermedad (YANG, 2020). Estos hallazgos también podrian ser la base fisioldgica
del por qué en las personas con ECNT y otras comorbilidades se presentan con persistencia

del ARN viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

La recomendacidn al actualizar los criterios de alta para los pacientes con COVID-19
sin realizarles la prueba de RT-PCR, fue justificada por expertos al observar que, en las
zonas de transmision intensa y comunitaria, no se podia cumplir el alta con los criterios
iniciales al emplear los resultados de laboratorios, ya que habia escasez de suministros de
laboratorio, equipo y personal. Sin embargo, la OMS examind continuamente
publicaciones cientificas, con el fin de mejorar estos criterios de recuperacion, ya que estos

podrian aportar un mejor conocimiento del riesgo de transmision, sobre todo en grupos con
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mayor probabilidad de enfermedad prolongada y severa, como son las personas con ECNT
e inmunodeprimidos; ya que al no estar basados en pruebas, existe un riesgo minimo
residual de transmisidn y éste por muy minimo que sea, podria ser inaceptable en este grupo

poblacional (OMS, 2020).

Existen estudios que han descrito y evaluado la prevalencia de las comorbilidades en
los pacientes COVID-19 positivo. Ademas, existe informacion limitada que describe de
manera general, que padecer enfermedades cronicas y otras comorbilidades, mantiene la
persistencia del RNA viral en las pruebas de RT- PCR para SARS-CoV-2. Sin embargo,
no contamos con estudios donde describan y muestren si hay 0 no asociacién estadistica
significativa, entre cada una de las enfermedades crdnicas con esta persistencia en nuestro

pais.
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PROPOSITO

Dado el nivel limitado de evidencia cientifica nacional e internacional, con respecto de
este tema, proponemos que los resultados de este estudio, podrian aportar evidencia con
poder estadistico adecuado, para probar o no la asociacién entre las ECNT y la persistencia
de la positividad en las pruebas de RT — PCR, para la deteccion de SARS-CoV-2. Los
resultados de este estudio serdn proporcionados a las autoridades para que puedan
contribuir, ampliar y mejorar la caracterizacion del SARS-CoV-2 en nuestro pais, accion
que conllevard al desarrollo de politicas publicas enfocadas acerca de medidas de
prevencion y mejor control a las personas con enfermedades crdnicas, al tener identificado

cuales de ellas se asocian con la persistencia al ARN viral para SARS-CoV-2.

Al mismo tiempo la informacion del presente estudio puede contribuir a la optimizacién
de recursos, ya que tener identificado a este grupo poblacional, permitira efectuar una
seleccion mas precisa de ¢a quiénes se le pueden aplicar los criterios de alta, segin
resultados de laboratorio y a quienes por clinica?, porque la OMS sigue impulsando al
desarrollo de estudios para brindar respuesta a estas preguntas, al conocer que por clinica
puede existir un riesgo minimo residual de transmision, y el objetivo final de esta lucha es

controlar y cortar la cadena de transmision de este virus.

Por otro lado, nos proponemos despertar el interés por otras investigaciones, y publicar

el estudio en una revista cientifica con la revision de pares.
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MARCO TEORICO

En los altimos 40 afios, tres pandemias han afectado a la humanidad: el aumento de la
incidencia y prevalencia de las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), la
pandemia de la enfermedad por el virus de inmunodeficiencia humana-sida (VIH/sida) y
en la actualidad la pandemia provocada por la COVID-19; siendo los tres, importantes

problemas de Salud Pablica (Serra Valdez, 2020).

El término de ECNT se refiere a un grupo de enfermedades que no son causadas
principalmente por una infeccion aguda, dan como resultado consecuencias para la salud a
largo plazo y con frecuencia crean una necesidad de tratamiento y cuidados a largo plazo.
Son la principal causa de muerte y discapacidad en el mundo, e incluyen principalmente
canceres, enfermedades cardiovasculares, diabetes y enfermedades pulmonares crénicas.
Muchas ECNT se pueden prevenir mediante la reduccion de los factores de riesgo
comunes, tales como el consumo de tabaco, el consumo nocivo de alcohol, la inactividad
fisica y comer alimentos poco saludables (OPS, s.f.). Y, constituyen en la actualidad uno
de los mayores retos que enfrentan los Sistemas de Salud a nivel mundial (Serra Valdez,
2020). Cada afio mueren 41 millones de personas por alguna ECNT, lo que equivale al
71% de las muertes que se producen en el mundo. En la Regién de las Américas, son 5,5
millones las muertes por ECNT cada afio. Las enfermedades cardiovasculares constituyen
la mayoria de las muertes por ECNT (17,9 millones cada afio), seguidas del cancer (9,0
millones), las enfermedades respiratorias (3,9 millones) y la diabetes (1,6 millones), a nivel

mundial (OPS, s.f.).
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La pandemia de COVID-19 es causada por el virus SARS-CoV-2, clasificado dentro
del género betacoronavirus, perteneciente a la familia Coronaviridae. Es el séptimo de los
coronavirus, identificados como infectivos para el ser humano. La presentacion clinica de
la infeccion por SARS-CoV-2, puede variar desde una infeccion asintomatica, hasta una
enfermedad de caracter grave (OMS, 2020). Este virus presenta una viabilidad de 3-72
horas en superficies inertes, un periodo de incubacién de 5.1 dias (IC 95%: 4.5-5.8 dias),
y aproximadamente el 97.5% presentan sintomas en los primeros 11.5 dias de infeccion,
por esta razon, la mayoria de las organizaciones internacionales respaldan periodos de
vigilancia de al menos 14 dias a casos expuestos, incluso si son asintomaticos (SANCHEZ-
DUQUE, 2020). El virus puede ser detectado en las vias respiratorias superiores de 1 a 3
dias antes de aparecer los sintomas. En algunos pacientes, el ARN viral s6lo puede
detectarse durante algunos dias, mientras que, en otros, se puede detectar durante varias
semanas, e incluso meses. La presencia prolongada del ARN viral no supone
necesariamente una infecciosidad prolongada. Varios estudios han descrito una correlacion
entre la reduccion de la infecciosidad y los siguientes factores: el nimero de dias
transcurridos desde la aparicion y resolucion de los sintomas, la disminucion de la carga
viral en las secreciones respiratorias, y el aumento de los anticuerpos neutralizantes (OMS,

2020).

Hasta mayo de 2020, la OMS recomendo el criterio de confirmacion en la eliminacién
del virus, para poner fin al periodo de aislamiento en los pacientes, para lo cual se exigia
la recuperacion clinica y dos resultados negativos en la prueba de RT-PCR, en muestras
secuenciales, tomadas como minimo con 24 horas de diferencia. Posteriormente, la OMS

actualizd estos criterios y sefial6 que los pacientes COVID-19 positivos, pueden salir del
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aislamiento, sin que se requiera que vuelvan a someterse a pruebas, debido a la falta de
insumos en algunas areas. Sin embargo, sefiala que los paises pueden seguir utilizando un
algoritmo de pruebas de laboratorio de acuerdo con la evaluacion de riesgo en cada persona

(OMS, 2020).

La mejor evidencia disponible sugiere que las personas recuperadas pueden continuar
arrojando ARN del SARS-CoV-2, detectable en muestras de las vias respiratorias
superiores, hasta 3 meses después del inicio de la enfermedad, aunque en concentraciones
considerablemente mas bajas que durante la enfermedad, pues resulta poco probable que
sea infeccioso. Sin embargo, la estrategia basada en pruebas negativas para interrumpir el
aislamiento, podria considerarse para las personas gravemente inmunodeprimidas. Esta
estrategia requiere resultados negativos al utilizar las pruebas de RT-PCR para la deteccién
de ARN del SARS-CoV-2 de al menos dos muestras respiratorias consecutivas,

recolectadas con > 24 horas de diferencia (total de dos muestras negativas) (CDC, 2020).

En las formas clinicas menos graves, la deteccion de ARN viral es maxima durante las
2 primeras semanas desde el inicio de los sintomas. Sin embargo, en los pacientes mas
graves o curso mas prolongado se describié mayor persistencia del virus, hasta después de
21 dias tras el inicio de los sintomas (GARCIA, 2020). En el hospital de Chieti, Italia,
demostraron que la duracion media de la diseminacion viral es de aproximadamente 2 a 3
semanas desde el inicio de la enfermedad, con casos raros de infeccion que duraron mas
de 40 dias (D'ARDES, 2020). En China, se definio el tiempo de conversion del acido
nucleico viral, como el periodo entre la aparicion de los sintomas y la fecha del primer

resultado negativo de la prueba de RT-PCR en 56 pacientes. La mediana de duracién en
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este tiempo en un estudio realizado en Wuhan fue de 24 dias; por lo cual, dividieron a los
pacientes en un grupo de eliminacion prolongada (24 dias o0 mas) y otro de eliminacion no
prolongada (menos de 24 dias) (XIAO, 2020). Otro estudio en China encontré que la
duracion media de la deteccion del ARN del SARS-CoV-2, fue de 17 dias (IQR, 13-22
dias), tomando en cuenta que 29 de ellos, tuvieron ARN viral detectable después de 21 dias
medido desde el inicio de la enfermedad (XU & LI, 2020). En Iran, localizaron a 13 de 35
pacientes, quienes habian estado hospitalizados por COVID-19, y les repitio la prueba de
RT-PCR para determinar si eran RT-PCR negativos. La segunda prueba result6 positiva en
9 (5 hombres, 4 mujeres) de los 13 pacientes después de una mediana de 29 dias del inicio
de los sintomas (rango de 22 a 54 dias) y 18 dias después de la resolucion completa de los
sintomas (rango de 15 a 48dia), constituyendo una tasa de persistencia en la positividad,
casi el 70% la cual fue considerada muy alta por opinion de los autores (HABIBZADEH,
2020). Un estudio realizado en un hospital de Corea Del Sur, con el objetivo de determinar
la duracion de la positividad mediante RT — PCR, para la deteccién del virus SARS-CoV-
2 en pacientes sintomaticos, después de la remision de los sintomas, incluy6é a seis
pacientes hospitalizados. En el estudio se encontré que la mediana de duracién de la
deteccidn viral del SARS-CoV-2, después de la hospitalizacion fue de 34 dias (rango: 22 a
67 dias), y después de la resolucion de los signos y sintomas fue de 26 dias (rango: 9 a 48

dias) (PARK, 2020).

En la provincia de Zhejiang, China, se realizé un estudio de cohorte retrospectivo donde
incluyd a 96 pacientes con el objetivo de evaluar las cargas virales en las diferentes etapas
de la enfermedad, y concluyeron que el virus persistio positivo mas tiempo dependiendo

de donde se tomen las muestras y de la severidad del cuadro clinico en cada paciente.
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Encontraron que, en las heces, la mediana de duracion fue de 22 dias (IQR: 17-31 dias),
significativamente mayor que en las muestras respiratorias, donde fue de 18 dias (IQR: 13-
29 dias), y que en las muestras de suero donde fue de 16 dias (IQR: 11-21 dias). También
sefialaron que, en las muestras respiratorias de pacientes con enfermedad grave, la mediana
de duracion del virus fue de 21 dias (IQR: de 14-30 dias), significativamente mas
prolongada que en pacientes con enfermedad leve, donde fue de 14 dias (IQR; de 10-21

dias) (ZHENG S., 2020).

El objetivo de reducir las ECNT se ha visto afectado por la aparicion de la COVID-19.
La COVID-19 ha contribuido a elevar la mortalidad por las ECNT en muy corto tiempo.
Se ha observado que la mayor mortalidad de los casos de COVID-19 padecen algunas
ECNT, sobre todo en mayores de 60 afios; siendo la edad, considera como factor de riesgo

para contraer la enfermedad y riesgo 10 veces mas de morir (Serra Valdez, 2020).

Las ECNT comparten varias caracteristicas con los trastornos infecciosos y debilitan el
sistema inmunoldgico, llevando a que las personas sean mas susceptibles a las
complicaciones de la enfermedad (YANG, 2020), y, por lo tanto, a requerir manejo
hospitalario. Al 28 de marzo de 2020, se informaron 122 653 casos de COVID-19 en
Estados Unidos, incluidos 7 162 (5.8%) con afecciones de salud subyacentes y otros
factores de riesgo conocidos para infecciones respiratorias graves, como diabetes mellitus
(10.9%), enfermedad pulmonar crénica (9.2%) y enfermedad cardiovascular (9.0%)
(CDC, 2020). Por otra parte, el Estado de Nueva York, incluyo en un estudio a 5 700
pacientes hospitalizados por COVID-19, en quienes las comorbilidades mas frecuentes

fueron hipertension (3 026, 56.6%), obesidad (1 737, 41.7%) y diabetes (1 808, 33.8%)
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(RICHARDSON S., 2020). En China, se realiz6 un metaanalisis sobre las comorbilidades
de los casos de COVID-19, en el que también se encontrd diabetes (9.7%, IC del 95%:
7.2%-12.2%), enfermedades del sistema respiratorio (1.5%, IC del 95%: 0.9%-2.1%),
enfermedades cardiovasculares (8.4%, I1C del 95%: 3.8%-13.8%) e hipertension (21.1%,
IC del 95%: 13.0%-27.2%) (YANG, 2020). En un estudio realizado en Panama, 2020, con
el objetivo de caracterizar epidemiologica y clinicamente a la COVID-19 en los primeros
100 dias de pandemia en Panama, se incluyeron 23 122 casos, y encontraron que las diez
enfermedades cronicas mas frecuentes en este grupo fueron: hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedad respiratoria cronica, obesidad, inmunosupresion, tabaquismo,
enfermedad cardiaca, alcoholismo, cancer y enfermedad renal; muy similar a las
comorbilidades reportadas en la literatura nacional e internacional. De este grupo, 2 480
casos gue requirieron hospitalizacién, padecian hipertension arterial (23.0%; IC al 95%
21.4 - 24.7), diabetes mellitus 11 (13.3%; IC al 95% 12 - 14.7), obesidad (5.4%; 4.5 - 6.3)
y enfermedad respiratoria cronica (4.6; 1C al 95% 3.8 - 5.5) (Datos no publicados aun,
trabajo realizado por el grupo de Médicos Residentes de Medicina Preventiva y Salud

Pablica, del cual formo parte).

La hipertension arterial y la enfermedad cardiaca constituyen riesgo para la letalidad
por la infeccién con COVID-19, y mas aun si tienen diabetes mellitus asociada, y la edad
superior a 65 afios; debido a que los pacientes con COVID-19 sufren afectacion miocardica
y lesién vascular, trastornos de la coagulacién con formacion de trombos y fenémenos
embdlicos, todo lo cual empeora el curso de estas afecciones, aumenta la tension arterial,
da arritmias cardiacas, episodios coronarios agudos e insuficiencia cardiaca con choque

cardiogénico (Serra Valdez, 2020). Las personas que padecen diabetes tienen un mayor



20

riesgo de infecciones virales, bacterianas, micoticas y parasitarias debido a la presencia de
un sistema inmune comprometido, especialmente la inmunidad innata. Incluso las
respuestas inmunes innatas a la infeccion pueden afectarse temporalmente por la
hiperglucemia transitoria. Varios estudios han informado un mayor riesgo de COVID-19
grave en pacientes diabéticos (Serra Valdez, 2020). Los que padecen enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y el asma bronquial de larga evolucion con dafios anatomicos
y funcionales, aparecen como los mas afectados con mortalidad elevada por el SARSCoV-
2, debido a que desarrollan insuficiencia respiratoria hipercapnica (Serra Valdez, 2020).
Los resultados de un estudio indican que los fumadores, especialmente los exfumadores,
pueden ser mas susceptibles a la COVID-19 y tener vias de infeccién diferentes a las de
los no fumadores. Por lo tanto, la historia de tabaquismo puede proporcionar informacion
valiosa para identificar la poblacion susceptible y estandarizar el régimen de tratamiento
(Serra Valdez, 2020). Uno de los grupos de mayor riesgo en esta pandemia de la COVID-
19 es el constituido por las personas con cancer. Algunos datos sugieren un mayor riesgo
de complicaciones en pacientes en tratamiento con quimioterapia o si se han realizado

cirugias oncoldgicas en el mes previo a contraer la infeccién (Serra Valdez, 2020).

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado en China, donde se incluy6 a 113
pacientes con COVID-19, con el objetivo de identificar los factores de riesgo que influyen
en la persistencia de la diseminacion de ARN del SARS-CoV-2, encontraron que al
comparar pacientes con depuracion de ARN viral temprana (<15 dias) y tardia (=15 dias
después del inicio de la enfermedad), la eliminacion prolongada del ARN del SARS-CoV-
2 se asocid con el sexo masculino (p = 0.009), la vejez (p = 0.033), concomitante con

hipertension (p = 0.009). Hubo un mayor porcentaje de pacientes con hipertension en el
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grupo de eliminacién prolongada de ARN viral, que en el grupo de eliminacion temprana;
sin embargo, la hipertension no fue un factor de riesgo significativo en el modelo de
regresion logistica (XU & LI, 2020). En Italia se describié una duracion mas larga de
positividad de 51 dias desde el inicio de los sintomas, en una paciente cuyo historial médico
incluia hipertension arterial e hipotiroidismo (D'’ARDES, 2020). Irdn también encontro,
que, en cinco de nueve pacientes con segunda prueba positiva después de la desaparicion
de los sintomas, tenian una o dos afecciones médicas subyacentes, la mas comdn,
hipertension arterial, en cuatro de estos cinco pacientes (HABIBZADEH, 2020). La
eliminacion prolongada se observo en China en pacientes mayores (p = 0.011), y con mas
probabilidades de tener comorbilidades como diabetes (p = 0.016), hipertensién (p = 0.006)
o alguna inmunodeficiencia para quienes la inmunopatogénesis y la induccion de una
tormenta de citocinas proinflamatorias, podria ser la culpable (XIAO, 2020). En Corea Del
Sur, una de seis pacientes tuvo deteccion persistente de ARN del SARS-CoV-2 en las
pruebas de RT-PCR hasta el dia 67 de hospitalizacion, que fue 30 dias después de la
resolucion de los sintomas, la cual tenia esquizofrenia e hipertension. Otra paciente de este
grupo que estaba recibiendo quimioterapia adyuvante programada, después de cirugia de
cancer de mama, fue readmitida 21 dias después del alta, debido a un resultado positivo en

la prueba de frotis nasofaringeos y orofaringeos (PARK, 2020).



22

DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

PERSISTENCIA DE ARN VIRAL EN LAS PRUEBAS DE RT-PCR PARA SARS-
CoV-2: Ausencia de la negativizacion de la prueba en el periodo habitual, siendo este de
18 dias en muestras de vias respiratorias superiores, a partir del inicio de los sintomas

(ZHENG S., 2020).
VARIABLES INDEPENDIENTES

HIPERTENSION ARTERIAL (HTA): Es un trastorno grave en el que los vasos
sanguineos tienen una tension persistentemente alta, lo que puede dafarlos y causar

cardiopatias, encefalopatias, nefropatias u otras enfermedades (OMS, 2019).

DIABETES MELLITUS (DM): Grave enfermedad cronica que se desencadena cuando
el pancreas no produce suficiente insulina (una hormona que regula el nivel de azucar, o
glucosa, en la sangre), o cuando el organismo no puede utilizar con eficacia la insulina que

produce (OMS, 2016).

ENFERMEDAD RESPIRATORIA CRONICA (ERC): Enfermedad crénica de las vias
respiratorias y otras estructuras del pulmon. El asma, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), las alergias respiratorias, las enfermedades pulmonares de origen laboral

y la hipertension pulmonar son algunas de las mas frecuentes (OMS, s.f.).

OBESIDAD: Acumulacién anormal o excesiva de grasa que supone un riesgo para la salud

(OMS, s.f.).
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INMUNOSUPRESION: Supresion o disminucion de las reacciones inmunitarias. Puede
ser debida a la administracion deliberada de farmacos inmunosupresores, empleados en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, 0 en receptores de 6rganos trasplantados para
evitar el rechazo. También puede ser secundaria a procesos patoldgicos como

inmunodeficiencias, tumores o malnutricion (UNIVERSIDAD DE NAVARRA, 2020).

TABAQUISMO: Consumo de productos que estan hechos total o parcialmente con
tabaco, ya sean para fumar, chupar, masticar. Todos contienen nicotina, un ingrediente

psicoactivo muy adictivo (OMS, 2016).

ENFERMEDAD CARDIACA: Conjunto de trastornos de los vasos sanguineos, como
enfermedad de las arterias coronarias, problemas con el ritmo cardiaco (arritmias) y
defectos cardiacos con los que se ha nacido (defectos cardiacos congeénitos), entre otros

(MAYO CLINIC, 2018).

ALCOHOLISMO: Consumo crénico y continuado; o consumo periddico de alcohol que
se caracteriza por un deterioro del control sobre la bebida; episodios frecuentes de
intoxicacion y obsesidn por el alcohol, y su consumo a pesar de sus consecuencias adversas

(OMS, s.f.).

CANCER: crecimiento celular sin control y sobrepasan en nimero a las células normales

(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020).
ENFERMEDAD RENAL.: Pérdida gradual de la funcion renal (OPS, s.f.).

EDAD: Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales (RAE, 2020).
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SEXO: Condicion organica, masculina o femenina, de los animales y las plantas (RAE,

2020).
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HIPOTESIS

1. Hipdtesis nula: la hipertension arterial no estd asociada a la persistencia del RNA

viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipotesis alterna: la hipertension arterial esta asociada a la persistencia del RNA

viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

2. Hipotesis nula: la diabetes mellitus no esta asociada a la persistencia del RNA viral

en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipotesis alterna: la diabetes mellitus esta asociada a la persistencia del RNA viral

en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

3. Hipdtesis nula: la enfermedad respiratoria cronica no esta asociada a la persistencia

del RNA viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipdtesis alterna: la enfermedad respiratoria cronica esta asociada a la persistencia

del RNA viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

4. Hipotesis nula: la obesidad no esta asociada a la persistencia del RNA viral en las

pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipdtesis alterna: la obesidad esta asociada a la persistencia del RNA viral en las

pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

5. Hipdtesis nula: la inmunosupresion no esté asociada a la persistencia del RNA viral

en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.
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Hipotesis alterna: la inmunosupresion esta asociada a la persistencia del RNA viral

en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipotesis nula: el tabaquismo no esté asociado a la persistencia del RNA viral en

las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipotesis alterna: el tabaquismo esta asociado a la persistencia del RNA viral en

las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipdtesis nula: la enfermedad cardiaca no esta asociada a la persistencia del RNA

viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipdtesis alterna: la enfermedad cardiaca esta asociada a la persistencia del RNA

viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipotesis nula: el alcoholismo no esta asociado a la persistencia del RNA viral en

las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipdtesis alterna: el alcoholismo esta asociado a la persistencia del RNA viral en

las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipdtesis nula: el cancer no estd asociado a la persistencia del RNA viral en las

pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipotesis alterna: el cancer estd asociado a la persistencia del RNA viral en las

pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipdtesis nula: la enfermedad renal no esté asociada a la persistencia del RNA viral

en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.
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Hipotesis alterna: la enfermedad renal esté asociada a la persistencia del RNA viral

en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipotesis nula: el sexo no estd asociado a la persistencia del RNA viral en las

pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Hipotesis alterna: el sexo estd asociado a la persistencia del RNA viral en las

pruebas de RT-PCR para SARS —CoV-2.

Hipdtesis nula: la edad no esta asociada a la persistencia del RNA viral en las

pruebas de RT-PCR para SARS-CvO-2.

Hipotesis alterna: la edad esta asociada a la persistencia del RNA viral en las

pruebas de RT-PCR para SARS-CvO-2.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar las enfermedades cronicas asociadas a la persistencia del RNA viral en las pruebas

de RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la asociacion entre hipertension arterial y la persistencia del RNA viral en

las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de 2020.

2. Establecer la asociacion entre diabetes mellitus y la persistencia del RNA viral en las

pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de 2020.

3. Analizar la asociacion entre enfermedad respiratoria cronica y la persistencia del RNA
viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de

2020.

4. ldentificar la asociacion entre obesidad y la persistencia del RNA viral en las pruebas de

RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de 2020.

5. Establecer la asociacion entre inmunosupresion y la persistencia del RNA viral en las

pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de 2020.

6. Determinar la asociacion entre tabaquismo y la persistencia del RNA viral en las pruebas

de RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de 2020.
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7. Establecer la asociacion entre enfermedad cardiaca y la persistencia del RNA viral en

las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de 2020.

8. Analizar la asociacion entre alcoholismo y la persistencia del RNA viral en las pruebas

de RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de 2020.

9. Identificar la asociacion entre cancer y la persistencia del RNA viral en las pruebas de

RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de 2020.

10. Determinar la asociacion entre enfermedad renal y la persistencia del RNA viral en las

pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de 2020.

11. Identificar la asociacion entre edad y la persistencia del RNA viral en las pruebas de

RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio 2020.

12. Analizar la asociacion entre el sexo y la persistencia del RNA viral en las pruebas de

RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio 2020.
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CAPITULO 111

MARCO METODOLOGICO
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METODOLOGIA

AREA DE ESTUDIO

La Republica de Panam& naci6 como Estado soberano e independiente, el 3 de
noviembre de 1903, fecha en que se separd de Colombia. Cuenta con una extension
continental e insular territorial de 75 517 km2 (MINSA, 2015), posee 4 278 500 habitantes,

segun estimacion al 2020 (INEC, s.f).

El territorio de la Replblica de Panama comprende la superficie terrestre; el mar
territorial, la plataforma continental submarina, el subsuelo y el espacio aéreo entre
Colombia y Costa Rica, de acuerdo con los tratados de limites celebrados por Panaméa con
estos paises. Con fundamento en las caracteristicas geogréaficas, la tradicion historica, los
regionalismos y el ordenamiento juridico vigente, el territorio se divide en diez provincias
(Bocas del Toro, Coclé, Coldn, Chiriqui, Darién, Herrera, Los Santos, Panama, Panama
Oeste y Veraguas), ademas, de 77 distritos 0 municipios, 648 corregimientos (dos de ellos
son comarcales: Guna de Madugandi y Guna de Wargandi) y cuatro comarcas indigenas
(Guna Yala, Embera, Guna de Madungandi y Ngabe-Buglé). También el sector salud

cuenta con 15 Regiones Sanitarias desarrolladas (MINSA, 2015).
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TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio analitico retrospectivo, de casos y controles, para identificar si las
enfermedades cronicas (hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad respiratoria
cronica, obesidad, inmunosupresion, tabaquismo, enfermedad cardiaca, alcoholismo,
cancer, enfermedad renal) estan asociadas a la persistencia del ARN viral en las pruebas
RT-PCR para SARS-CoV-2 en Panama desde marzo hasta junio de 2020. El sexo y la
edad se consideraron variables de confusién (siendo éstas, caracteristicas de los sujetos
antes de la aparicion del fenémeno en estudio), ya que generalmente la mayoria de las
enfermedades cronicas se presentan en pacientes adultos mayores; y la incidencia y

prevalencia varian segun el sexo.

UNIVERSO

El universo estuvo conformado por todos los pacientes diagnosticados con COVID-19
en Panamé desde marzo hasta junio de 2020, los cuales fueron recopilados de la base de
datos nacional del Departamento Nacional de Epidemiologia del MINSA. Hasta la fecha

de corte del estudio se notificaron 23 266 casos.

TECNICA DE MUESTREO

Se realizé un muestreo probabilistico aleatorio simple.

MUESTRA

En la base de datos del Departamento Nacional de Epidemiologia del MINSA, se
encontraron 308 casos durante el periodo de estudio; cuyas pruebas de RT-PCR de

seguimiento realizadas por el Instituto Conmemorativo Gorgas de estudios para la salud
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han mantenido persistencia del RNA viral para SARS-CoV-2, después de los 14 dias de

aislamiento.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizé la férmula para célculo de la muestra de casos y controles no pareados del
programa Epi info, la cual tiene un poder de 80 %, un nivel de confianza 95 % y la razon
de controles a utilizar sera 1:4. La cual nos reporté como resultado 57 casos y 226 controles.

Dando una muestra total de 283.

Two-sided confidence level: 95% ~
Pawer: 80/%
Ratio of controls to cases: 4
Percent of controls exposed: 50 /=
Odds ratio: 25

Percent of cases with exposure: K]

Sin embargo, trabajamos con la totalidad de los casos (308) que reportaron persistencia
de positividad, manteniendo la razon de controles 1:4, por lo que requerimos 1 232

controles. Dando una muestra total de 1 540.

DEFINICION DE CASOS Y CONTROLES

Seleccion de casos: Pacientes con diagnéstico de COVID-19, cuyas pruebas de
seguimiento muestren persistencia de positividad del ARN viral para SARS-CoV-2. La

primera con un minimo de 14 dias después del diagnostico, y la segunda con un minimo
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de 24 horas después de la primera, segun la base de datos del MINSA en el periodo de

estudio.

Seleccién de controles: Pacientes con diagnostico de COVID-19, cuyas pruebas de
seguimiento muestren resultados negativos consecutivos. La primera con un minimo de 14
dias después del diagndstico, y la segunda con un minimo de 24 horas, después de la

primera, segun la base de datos del MINSA en el periodo de estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE CASOS Y CONTROLES

Criterios de inclusién de casos

1. Pacientes con diagnostico de COVID-19 cuyas pruebas de seguimiento sean positivas
de manera consecutiva. La primera con un minimo de 14 dias después del diagndstico, y
la segunda con un minimo de 24 horas, después de la primera, segun la base de datos del

MINSA en el periodo de estudio.

2. Paciente cuyo caso esté reportado en el Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SISVIG)

del Ministerio de Salud de Panama.

Criterios de exclusién de casos

1. Paciente cuyo diagnostico de COVID-19 y pruebas de seguimiento se hayan realizado,

mediante otra prueba diferente a la RT-PCR.

2. Paciente cuya prueba de RT-PCR se haya procesado en un laboratorio diferente al

Instituto Conmemorativo Gorgas de estudios para la salud.
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3. Paciente con COVID-19 cuyo reporte de caso no brinde el dato de las variables de

estudio.

Criterios de inclusion de controles

1. Pacientes con diagnéstico de COVID-19 cuyas pruebas de seguimiento muestren
resultados negativos consecutivos. La primera con un minimo de 14 dias, después del
diagnostico y la segunda con un minimo de 24 horas, después de la primera segun la base

de datos del MINSA en el periodo de estudio.

2. Paciente cuyo caso esté reportado en el Sistema de Vigilancia en Salud Publica del

Ministerio de Salud de Panama.

Criterios de exclusién de controles

1. Paciente con COVID-19 en cuyas pruebas de seguimiento se evidencien fluctuaciones

de RT-PCR de negativo a positivo, después de una primera negatividad.

2. Paciente cuyo diagnostico de COVID-19 y pruebas de seguimiento se hayan realizado

mediante otra prueba diferente a la RT-PRC.

3. Paciente cuya prueba de RT-PCR se haya procesado en un laboratorio diferente al

Instituto Conmemorativo Gorgas de estudios para la salud.

4. Paciente con COVID-19 cuyo reporte de caso no brinde el dato de las variables de

estudio.



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

. Definicion operacional
Nombre de la variable P

PERSISTENCIA DEL Reporte de positividad en

RNA VIRAL EN LAS
PRUEBAS DE RT-
PCR PARA SARS-

CoV-2

dos pruebas de
seguimiento
consecutivas.

Reporte que consigne

HIPERTENSION como enfermedad

ARTERIAL crénica a la hipertensién
arterial.
Reporte que consigne
DIABETES como enfermedad
MELLITUS crénica a la diabetes
mellitus.
cncrueonp R o
RESPIRATORIA cronica a la enfermedad
CRONICA SeeEE
respiratoria cronica.
Reporte que consigne
OBESIDAD como enfermedad

cronica a la obesidad.

Reporte que consigne
como enfermedad
crénicaa la
inmunosupresion.

INMUNOSUPRESION

Tipo de
variable

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

36

Escala de
medicion

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

¢,Coémo la medira? Dimensiones

De la base de datos |Persistente o no persistente
del MINSA.

De la Base de datos
del MINSA o
reporte del SISVIG.

Padece hipertension
arterial o no

De la Base de datos|Padece Diabetes mellitus o
del MINSA o no
reporte del SISVIG.

Padece enfermedad
respiratoria crénica o no

De la Base de datos
del MINSA o
reporte del SISVIG.

De la Base de datos| Padece obesidad o no
del MINSA o

reporte del SISVIG.

De la Base de datos| Padece obesidad o no
del MINSA o

reporte del SISVIG.

Datos que
arrojara

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No



TABAQUISMO

ENFERMEDAD
CARDIACA

ALCOHOLISMO

CANCER

ENFERMEDAD
RENAL

EDAD

SEXO

Reporte que consigne
como enfermedad
cronica al tabaquismo.

Reporte que consigne
como enfermedad
crénica a la enfermedad
cardiaca.

Reporte que consigne
como enfermedad
cronica al alcoholismo.

Reporte que consigne
como enfermedad
cronica al cancer.

Reporte que consigne
como enfermedad
crénica a la enfermedad
renal.

Edad cumplida en meses,
o afios del paciente

Caracteristica bioldgica
reportada

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa
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Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Numérica
discreta

Nominal

De la Base de datos|  Tabaquismo positivo
del MINSA o
reporte del SISVIG.

Tabaquismo negativo

De la Base de datos Padece enfermedad
del MINSA o cardiaca o no
reporte del SISVIG.

De la Base de datos|  Alcoholismo positivo
del MINSA o
reporte del SISVIG.

Alcoholismo negativo

De la Base de datos Padece céncer o no
del MINSA o
reporte del SISVIG.

De la Base de datos|Padece enfermedad renal o
del MINSA o no
reporte del SISVIG.

De la Base de datos Meses o afios
del MINSA o
reporte del SISVIG.

De la Base de datos| Masculino o femenino
del MINSA o
reporte del SISVIG.

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Afos

M/F
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PROCEDIMIENTO Y METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Previo aval del Departamento Nacional de Epidemiologia del MINSA (Anexo 3) y de
la aprobacion por parte del Comité Nacional de Bioética de la Investigacion (Anexo 2), se
procedi6 a recolectar la informacion de los casos y controles de COVID-19, reportados en
la base de datos del MINSA en el periodo de estudio. Los datos de las variables que no se
encontraron en dicha base, se tomaron del formulario estandarizado del SISVIG, que

captura informacién (si, no o desconocida) sobre las enfermedades crénicas.

Posteriormente se establecio una nueva base de datos en el programa Excel, la cual fue
utilizada como cuestionario de instrumento de recoleccion de datos (Anexo 1), el cual fue
validado por expertos (Anexo 10). Esta se aliment6 con la informacion de las variables de
estudio, tanto para los casos, como para los controles, conforme se fueron obteniendo ya
sea de la base original del MINSA o de la revision del formulario estandarizado del
SISVIG, la cual contd con una codificacion numérica, para mantener el anonimato de la

identificacion en los participantes.
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PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS

El software estadistico que se utilizo para el andlisis de resultados fue el Statistical

Package for Social Sciences (SPSS). Los resultados se presentan en tablas.

Descripcion de las variables
Analisis univariado:

Se realiz6 un analisis descriptivo para cada una de las variables, las cuales se presentan
en tablas de distribucion de frecuencias absolutas y relativas (porcentajes), tanto para casos

como para los controles.

Anélisis bivariado:

Se realizaron comparaciones entre la variable persistencia del RNA viral y cada una de
las variables en estudio (edad, sexo, HTA, DM, EPOC, obesidad, inmunosupresion,
tabaquismo, enfermedad cardiaca, alcoholismo, cancer y enfermedad renal) como posibles

factores de riesgo.

Se empled la prueba de Chi-cuadrado por tratarse de variables cualitativas. A falta del

cumplimiento de los supuestos de esta prueba, se empleo la razon de verosimilitudes.

Para los casos en que existio relaciones estadisticamente significativas, se calcul6 la
medida simétrica Phi que permitié valorar la fuerza de dicha relacion. Ademas, se calculd
el odds ratio (OR), y los limites de confianza para cada uno de los OR calculados, lo que

nos permitira demostrar la consistencia y validez de la investigacion.

Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas para valores p <0.05.
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Analisis multivariado:

Para indagar sobre la relacion entre la variable persistencia del RNA viral (variable
dependiente dicotomica) y las variables: edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus,
EPOC, obesidad, inmunosupresién, tabaquismo, cardiaca, alcoholismo, céancer, y
enfermedad renal, se utilizo regresion logistica binaria, siempre y cuando tengan un valor

de p <0.20 en el andlisis bivariado.
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PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS

Nos encontramos frente a un problema mundial de salud publica, la pandemia de
COVID-19. Ademas, conocemos que las ECNT constituyen la primera causa de muerte a
nivel mundial, y que al presentarse de manera conjunta aumentan el riesgo de un desenlace
fatal para el ser humano. Realizar un estudio sobre las ECNT asociadas a la persistencia
del RNA viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2, aportara evidencia cientifica,
lo cual ayudara a ampliar el conocimiento de la caracterizacion de COVID-19 en nuestro

pais.

Para garantizar los aspectos éticos en el desarrollo de este estudio, se solicitd la
autorizacion para la realizacion de éste al Departamento Nacional de Epidemiologia del
Ministerio de Salud de Panaméa, mediante una nota. En este estudio no se requirid
consentimiento informado de los participantes, ya que no se tuvo contacto directo con ellos.
La informacion de los casos y los controles se obtuvo de la base de datos del Departamento
Nacional de Epidemiologia y del formulario estandarizado de informacion del Sistema de
Vigilancia en salud publica, pues se mantuvo en total confidencialidad.

El instrumento de recoleccion de datos no lleva nombre, cédula ni otro dato personal de
los participantes para proteger la identidad de los mismos, para lo cual se lo colocé una
codificacion numerica.

Los resultados obtenidos son de gran valor para la comunidad cientifica y el pablico en
general. Sumado a esto, esta investigacion forma parte de los requisitos para obtener el
Titulo de Doctorado en Medicina Preventivay Salud Publica de la Universidad de Panama,

por lo tanto, los resultados seran presentados a los docentes, a las autoridades de la Escuela
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de Salud Pudblica de la Universidad de Panama y a la Direccion General de Salud del
Ministerio de Salud.

La investigadora no present6 conflictos de interés en la conduccion de la investigacion.
Esta investigacion se realizo con fines academicos y cientificos, mediante autogestion de
la investigadora.

Se contemplaron las consideraciones de valoracion bioética, ya que la investigadora
cumpli6 con los principios éticos y morales que deben regir toda investigacion como:
Declaracion de Helsinki, Informe Belmont, Buenas Practicas Clinicas y las Normas y
Criterios Eticos establecidos en los codigos nacionales de ética y/o leyes vigentes.

Todo este proceso y documentacion fue presentado al Comité Nacional de Bioética

(CNBI), para su revision y autorizacion.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y ANALISIS
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RESULTADQOS

Luego de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, la muestra estuvo constituida
por 935 pacientes diagnosticados con COVID-19 en Panama desde marzo hasta junio de
2020, de los cuales 187 mostraron persistencia de positividad del ARN viral en las pruebas
de RT-PCR para SARS-CoV-2 después de los 14 dias de aislamiento segln la base de datos
del MINSA en el periodo de estudio (casos); y 748 mostraron resultados negativos

consecutivos después de los 14 dias de aislamiento (controles).

En nuestro estudio, un 53.5% de los casos son hombres, mientras que 56.1% de los
controles lo son, sin diferencias significativas por sexo, con un OR: 1.11 (IC 95%: 0.81-
1.54). El 78% (146) de los casos y el 76.8% (575) de los controles se encuentran en edades

de 20 a 59 afios (TABLA 1).

En cuanto a las comorbilidades estudiadas, observamos que la hipertension arterial se
report6 en 30 (16.0%) casos y en 68 (9.1%) controles. La diabetes mellitus, se report6 en
11 (5.9%) casos y en 32 (4.3%) controles. La EPOC, la padecen 7 (3.7%) casos, y 20
(2.7%) controles. Dentro de los casos, 8 (4.3%) reportaron obesidad; y dentro de los
controles, 15 (2.0%) la reportaron. La inmunosupresion se report6 en 4 (2.1%) casos y en
5 (0.7%) controles. El tabaquismo fue consignado en 3 (1.6%) y en 6 (0.8%) controles.
La enfermedad cardiaca se presenta en 2 (1.1%) casos y en 2 (0.3%) controles. El
alcoholismo fue consignado solamente en 1 (0.5%) caso, mientras que se consigno en 9
(1.2%) controles. EI cancer no se consignd en ninguno de los casos (0.0%), pero si en 3
(0.4%) controles. Y la enfermedad renal, se reportd en 3 (1.6%) casos y en 8 (1.1%)

controles (TABLA 1).
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El anélisis bivariado compard la Persistencia del RNA Viral en las pruebas de RT-PCR
para SARS-CoV-2 con las variables sexo, edad, hipertension arterial, diabetes mellitus,
EPOC, obesidad, inmunosupresion, tabaquismo, enfermedad cardiaca, alcoholismo, cancer
y enfermedad renal. Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas, en
edad e hipertension arterial (p<0.05) para un nivel de confianza del 95% y un grado de
libertad. En la edad, la mayor persistencia se presenta entre los 80 a 89 afios (X? = 7.58),
p 0.01, con un OR: 7.56 (IC 95%: 1.57 — 36.27). Los otros grupos etarios que mostraron
persistencia fueron entre los 50 a 59 afios (X? = 4.04), p 0.04, con un OR: 3.82 (IC 95%:
1.10—13.25); y, entre los 70 a 79 afios (X? = 5.40), p 0.04, con un OR: 4.86 (IC 95%: 1.18
— 20.00). La hipertension arterial (X% = 7.71), p 0.01, con un OR: 1.91 (IC 95%: 1.20 —

3.04). (TABLA 1).

Los resultados de la aplicacion del modelo para el analisis multivariado indican que
existe una relacion estadisticamente significativa entre el grupo de edad de 80 a 89 afios,
con un OR: 6.58 (IC 95%: 1.32 — 32.73), aunque se aprecia un incremento en los ORs
(TABLA 2). Con estos resultados, se rechaza la hipotesis nula. La edad esta asociada a la
probabilidad de la persistencia del RNA viral, en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-

2 en Panama, desde marzo hasta junio de 2020.
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Tabla 1. Descripcién y andlisis bivariado de las enfermedades cronicas contra la persistencia de la positividad en pacientes
sometidos a las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2. Panama. Marzo a Junio 2020.

PERSISTENCIA 1C95%
Variable Categorias Si NO OR . s
F % f %
MASCULINO 100 535 420 56.1 1.11

SEXO 0.81 1.54
FEMENINO 87 46.5 328 43.9
0-9 (REF) 3 1.6 34 4.5

10-19 7 3.7 51 6.8 1.56 0.38 6.44

20-29 27 14.4 171 22.9 1.79 0.51 6.24

30-39 43 23.0 163 21.8 2.99 0.88 10.20

GRUPO DE EDAD 40-49 43 23.0 143 19.1 341 1.00 11.64

50-59 33 17.6 98 13.1 3.82 1.10 13.25

60-69 14 7.5 55 7.4 2.88 0.77 10.78

70-79 9 4.8 21 2.8 4.86 1.18 20.00

80-89 6 3.2 9 1.2 7.56 1.57 36.27

90-99 2 1.1 3 0.4 7.56 0.89 64.45

Sl 30 16.0 68 9.1 1.91 1.20 3.04

HTA

NO 157 84.0 680 90.9

oM Sl 11 5.9 32 4.3 1.40 0.69 2.83
NO 176 94.1 716 95.7

EPOC Sl 7 3.7 20 2.7 1.42 0.59 3.40
NO 180 96.3 728 97.3

OBESIDAD Sl 8 4.3 15 2.0 2.18 0.91 5.23

NO 179 95.7 733 98.0
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Sl 4 2.1 5 0.7 3.25 0.86 12.22

INMUNOSUPRESION
NO 183 97.9 743 99.3
Sl 3 1.6 6 0.8 2.02 0.50 8.14
TABAQUISMO
NO 184 98.4 742 99.2
Sl 2 11 2 0.3 4.03 0.56 28.82
CARDIACA
NO 185 98.9 746 99.7
Sl 1 0.5 9 1.2 0.44 0.06 3.51
ALCOHOLISMO
NO 186 99.5 739 98.8
Sl 0 0.0 3 0.4 1.00 0.99 1.00
CANCER
NO 187 100.0 745 99.6
Sl 3 1.6 8 1.1 151 0.40 5.74
RENAL
NO 184 98.4 740 98.9

Fuente: elaboracion propia

OR: razdn de productos cruzados; I.C: intervalos de confianza; L.S: limite superior; L.I: limite inferior; HTA: hipertensidn arterial; DM: diabetes mellitus;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Tabla 2. Analisis multivariado de las enfermedades cronicas en pacientes sometidos a las
pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2. Panama. Marzo a Junio 2020.

or  _SFHIC_
Inferior Superior
GRUPO DE EDAD
0-9 1 (Referencia)
10-19 1.56 0.38 6.44
20-29 1.79 0.51 6.22
30-39 2.92 0.86 9.98
40-49 3.17 0.93 10.87
50-59 3.39 0.97 11.87
60-69 2.45 0.64 9.32
70-79 3.68 0.86 15.83
80-89 6.58 1.32 32.73
90-99 5.66 0.64 50.34
HTA 1.38 0.80 2.40
OBESIDAD 1.55 0.62 3.89
INMUNOSURPRESION 2.30 058  9.08
ENFERMEDAD CARDIACA 1.67 0.20 14.18

Fuente: elaboracion propia
OR: razdn de productos cruzados; 1.C: intervalos de confianza; HTA: hipertension arterial.
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DISCUSION

Siendo la edad una de nuestras variables de confusion, se encontré que conforme va
aumentando la edad, va aumentando el riesgo de presentar persistencia de positividad en
las pruebas de seguimiento para los pacientes con COVID-19. Esto se demuestra con la
progresion del OR en el andlisis bivariado, teniendo un aumento del riesgo de dos veces
mas de presentar persistencia en el grupo de edad de 50 a 59 afios, con un OR:3.82 (IC
95%: 1.10 — 13.25). Para el grupo de edad de 70 a 79 afios, el riesgo aumenta tres veces
mas, con un OR:4.86 (IC 95%: 1.18 — 20.00). Y para el grupo de edad de 80 a 89 afios, el
riesgo aumenta seis veces mas, con un OR: 7.56 (IC 95%: 1.57 — 36.27). La regresion
logistica evidencié que el grupo de edad de 80 a 89 afios es determinante de esta
persistencia, con un OR: 6.58 (IC 95%:1.32 — 32.73), pertenecer a este grupo de edad
aumenta el riesgo cinco veces mas que el grupo de menores de 10 afios de desarrollar
persistencia de positividad en las pruebas. Nuestros resultados muestran similitud
comparados con otros estudios, donde la eliminacion prolongada del ARN del SARS-CoV-
2 se asocio con la vejez (p = 0.033); y los pacientes con tiempo de conversion prolongado
tienden a ser mayores (p = 0.011) (XU & LI, 2020) (XIAO, 2020).

El analisis bivariado nos da una idea de que puede ocurrir asociacién entre la
hipertension arterial con la persistencia del RNA viral en las pruebas de RT-PCR para
SARS-CoV-2, mostrando un OR:1.91 (IC 95 %: 1.20 — 3.04). Sin embargo, la hipertensién
arterial no fue un factor de riesgo significativo en el modelo de regresion logistica, OR:1.38
(IC 95%: 0.8 — 2.40). Xu et al., en su estudio encontrd resultados similares, en donde la

eliminacion prolongada del ARN del SARS-CoV-2 se asoci6 con hipertension (p = 0.009)
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(XU & LI, 2020). Otro estudio con resultados similares al nuestro, realizado en Iran por
Habibzadeh y otros, sefiala que 9 de 13 pacientes a los que se les realizé segunda prueba
de RT-PCR resultaron positivos después de 18 dias de resolucién completa de sintomas.
Cinco de ellos tenian una o dos afecciones médicas subyacentes, mas comdnmente
hipertension (4 de 5) (HABIBZADEH, 2020). De igual manera, Xiao et al., en China
demostr6 que los pacientes con tiempo de conversion prolongado tenian mas
probabilidades de tener comorbilidades como hipertension (p = 0.006) (XIAO, 2020). Park
et al., en Corea del Sur, encontraron que, en un grupo de seis pacientes, una paciente que
padecia esquizofrenia e hipertension arterial presentd una deteccion persistente de ARN
del SARS-CoV-2 en las pruebas de RT-PCR después de 26 dias de resolucién de signos y
sintomas (PARK, 2020).

En el presente estudio, no se encontraron diferencias significativas por sexo, con un OR:
1.11 (IC 95%: 0.81-1.54) y por eso no se incluyé en el modelo multivariado. Sin embargo,
Xu et al., muestran que la eliminacion prolongada del ARN del SARS-CoV-2 se asocio
con el sexo masculino en un modelo multivariado (OR 3.24; IC 95%: 1.31-8.02) (XU &
LI, 2020), hallazgo que difiere de nuestro estudio.

Tampoco encontramos diferencias significativas para la diabetes mellitus, OR:1.40 (IC
95%: 0.69 — 2.83). Resultado diferente al encontrado en China por Xiao et at., en donde
demostraron que los pacientes con tiempo de conversion prolongado tenian mas

probabilidades de tener comorbilidades como diabetes (p = 0.016) (XIAO, 2020).

La inmunosupresion mostré una tendencia a un aumento de la persistencia no

significativa. Resultado diferente al encontrado en China por Xiao et at., en donde
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demostr6 que los pacientes con tiempo de conversion prolongado tenian mas

probabilidades de tener alguna inmunodeficiencia (XIAO, 2020).

El cancer mostr6 un OR:1.00 (IC 95%: 0.99 — 1.00), por lo tanto, no hay significancia
estadistica. El estudio de Park et al., mencionado previamente, difiere al nuestro, ya que
ellos encontraron que, en ese grupo de seis pacientes, una de ellas, que padecia cancer de
mama presentd un resultado positivo en la prueba de frotis nasofaringeos y orofaringeos

después de 21 dias del alta hospitalaria. (PARK, 2020).

No hubo significancia estadistica en el EPOC, OR:1.42 (IC 95 %: 0.59 — 3.40); en la
obesidad, OR:2.18 (IC 95%: 0.91 — 5.23); en el tabaquismo, OR:2.02 (IC 95%: 0.50 —
8.14); en la enfermedad cardiaca, OR:4.03 (IC 95%: 0.56 — 28.82); en el alcoholismo,
OR:0.44 (IC 95%: 0.06 — 3.51), ni en la enfermedad renal, OR:1.51 (IC 95%: 0.40 —
5.74). Con respecto a estas variables, no contamos estudios previos que las contengan para

compararlos con el nuestro.

Consideramos que en nuestro estudio la principal limitante fue la calidad de los datos,
ya que, al utilizar una fuente secundaria, no se encontraron todos los datos y no se pudo
trabajar con la totalidad de la muestra como lo establecimos. Sin embargo, en términos
generales, el nimero obtenido sobrepasa al calculo de la muestra con la férmula utilizada,
lo que nos lleva a aceptar con seguridad los resultados obtenidos.

Otra limitante fue, que, al revisar la literatura nacional e internacional, encontramos
estudios que describen la prevalencia de enfermedades cronicas en pacientes con COVID-
19; otros que describen de manera general que la presencia de enfermedades cronicas

mantiene la persistencia del RNA viral en las pruebas de RT- PCR para SARS-CoV-2. Sin
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embargo, encontramos informacion limitada de estudios analiticos previos relacionados a
este tema, que apoyen 0 no a nuestro estudio.

Ante la necesidad planteada por la OMS de identificar grupos de riesgo que se
relacionen con el desarrollo de la persistencia del RNA viral en las pruebas de RT-PCR
para SARS-CoV-2, nuestros resultados y analisis constituyen un aporte en relacion a un

grupo de riesgo especifico: los de edad avanzada.
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CONCLUSIONES

Al analizar las enfermedades cronicas (hipertension arterial, diabetes mellitus, EPOC,
obesidad, inmunosupresién, tabaquismo, enfermedad cardiaca, alcoholismo, cancer,
enfermedad renal) como posible factor de riesgo asociado a la persistencia del RNA viral
en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 realizadas en Panama desde marzo hasta
junio 2020, concluimos que no hay significancia estadistica y que los resultados se deben

al azar; por lo que no existe relacion entre estas variables.

De igual manera, el sexo, siendo una de las variables de confusion de nuestro estudio,
no mostro significancia estadistica (X? = 0.43); por lo tanto, los resultados se deben al azar,
y un OR: 1.11 (IC 95%: 0.80 — 1.54, por lo que no existe relacion entre el sexo y la
persistencia del RNA viral en las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 en nuestra

poblacion.

Sin embargo, la edad, por ser la otra variable considerada de confusion en este estudio,
mostré significancia estadistica en el sub grupo de 80 a 89 afios (X? = 7.58). Por lo tanto,
es un factor asociado a la persistencia del RNA viral, en las pruebas de RT-PCR para
SARS-CoV-2 realizadas en Panaméa desde marzo hasta junio 2020, y no se debe al azar.
Pertenecer a este sub grupo de edad aumenta el riesgo cinco veces mas de desarrollar

persistencia de positividad en las pruebas.
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RECOMENDACIONES

Nuestros resultados nos permiten sugerir realizar otros estudios que adicionen variables
al modelo para determinar si la suma de otras caracteristicas del paciente con COVID-19
muestran la persistencia de positividad en los resultados de las pruebas de seguimiento.

De igual manera, se sugiere realizar estudios orientados a evaluar otros tipos de
muestreo.

Mejorar la calidad del llenado del formulario del SISVIG que permita obtener los datos
necesarios para futuras investigaciones de este u otro tema.

Continuar promoviendo un estilo de vida saludable en los adultos mayores, ya que, en
ellos, al haber una persistencia de la positividad en las pruebas de seguimiento de los
pacientes con COVID-19, pueden ser mas propensos a desarrollar complicaciones.

En caso de que nuestro pais y otros paises retomen la recomendacién de la OMS de
poder utilizar el algoritmo de pruebas de seguimiento para dar el alta a los pacientes con
COVID-19, tomar en cuenta que, segun este estudio, los pacientes mayores de 80 afios de
edad muestran persistencia de positividad. Por lo tanto, se optimizarian recursos al no
realizarles segundas y terceras pruebas a este grupo de pacientes al tenerlos ya identificados

como persistentes.
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PRESUPUESTO PARA EL ESTUDIO

ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS A LA PERSISTENCIA DEL RNA
VIRAL EN LAS PRUEBAS DE RT-PCR PARA SARS-CoV-2 EN PANAMA DE
MARZO A JUNIO DE 2020.

INSUMO CANTIDAD |CANTIDAD COSTO COSTO
DE DIAS UNITARIO TOTAL
INVESTIGADOR 1 90 BI. 70.00 BI. 6,300.00
TRANSPORTE Y 1 90 BI. 20.00 BL. 1,800.00
COMIDA
IMPRESIONES 3 BI. 30.00 BI. 90.00
ENCUADERNADO 3 BI. 4.00 BI. 12.00
PAPELERIA E BI. 100.00 BI. 100.00
INSUMOS DE
OFICINA
IMPREVISTOS BI. 300.00 BI. 300.00
TOTAL BI. 8,602

Todos los gastos fueron cubiertos por la investigadora. Autogestion.
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ANEXO 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS A LA PERSISTENCIA DEL RNA VIRAL EN LAS PRUEBAS DE RT-PCR
PARA SARS-CoV-2 EN PANAMA DE MARZO A JUNIO 2020.
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ANEXO 2
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N Comité Nacional de Bioética de Ia Investigacion de Panama
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ANEXO 3. AVAL INSTITUCIONAL

Panama, 14 de diciembre de 2020

Estimados miembros del Comité Nacional de Bioética de la Investigacion:

El que suscribe, jefe del Departamento Nacional de Epidemiologia, hace
CONSTAR:

Que Patricia Gaitan con cédula 4-722-1347; es médico residente que estan
cursando el Doctorado de Medicina Preventiva y Salud Publica.

Que el médico residente que esta cursando el Doctorado de Medicina Preventiva y
Salud Publica participa como investigador del proyecto de investigacion titulado
“ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS A LA PERSISTENCIA DEL RNA
VIRAL EN LAS PRUEBAS DE RT-PCR PARA SARS-CoV-2 EN PANAMA, DE
MARZO A JUNIO 2020" para lo cual cuentan con el aval de este despacho.

Atentamente,

Bor- WD WISP, /7

ral de Epideémic

ra) de S5°
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ANEXO 4. AVAL ACADEMICO

Universidad De Panama
Facultad De Medicina

Panama, 14 de diciembre de 2020

Respetados Miembros del Comité Nacional de Bioética de la Investigacion:

El que suscribe, Decano de esta Institucién, hace CONSTAR:

Que Patricia Gaitan con cédula 4-722-1347; es médico residente que esta cursando
el Doctorado de Medicina Preventiva y Salud Publica.

Que la Doctora Patricia Gaitén participa como investigadora principal del proyecto
de investigacion titulado “Enfermedades crénicas asociadas a la persistencia del
RNA Viral en las pruebas de rt-PCR para SARS-CoV-2 en Panamé de Marzo a Junio
2020™ para lo cual cuentan con el aval de este despacho.

Atentamente,

Enriqu?her%)za, MD, M% FACP

Decan

2020 “ANO DEL TRABAJO EN PRO DE LOS OBJETIVOS PARA EL DESARROLLO SOSTENIBLE
Ciudad Universitaria Octavio Méndez Pereira
Estafeta Universitaria, Panam4, Rep. de Panamd. Tels: 523-4936 / 4937
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A QUIEN CONCIERNE
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UNIVERSIDAD DE PANAMA
FACULTAD DE MEDICINA
Escuela de Salud Publica

Panama 14 de diciembre de 2020
FM/DMPYS-2020-068

Yo, Carlos Rodrigo Brandariz Zifiga, médico y doctor con especialidad en
Salud Publica y Epidemiologia, Director de la Escuela de Salud Publica de la

Universidad de Panama,

certifico aprobacién del estudio de investigacién

titulado: " “Enfermedades crénicas asociadas a la persistencia del RNA Viral
en las pruebas de rt-PCR para SARS-CoV-2 en Panama de Marzo a Junio
2020". cuyo autor principal es el médico residente de Medicina Preventiva y
Salud Publica: Doctora Patricia Gaitan.

Atentamente,

//,,7“4,.%-—1

23
mbrandaﬂz

Director

Escuela de Salud Publica
Universidad de Panamé
Registro 1348
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ANEXO 5. AVAL DEL ASESOR

Panama, 16 de diciembre de 2020

A QUIEN CONCIERNE

Yo, Hedley Quintana, médico y doctor en ciencias médicas con especialidad en
epidemiologia, certifico aprobacién del estudio de investigacion, en calidad de asesor de
este, titulado: " ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS A LA PERSISTENCIA
DEL RNA VIRAL EN LAS PRUEBAS DE RT-PCR PARA SARS-CoV-2 EN
PANAMA DE MARZO A JUNIO 2020" cuya autora principal es la médico residente de

Medicina Preventiva y Salud Publica: Doctora Patricia Isabel Gaitan Herrera.

Atentamente,

/ ' 4

/) /

ﬁjé/(j 7 // Attt ar/<
Quintana MD, MSc PhD

Registro 6154
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ANEXO 6
ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD

DECLARACION DE ADHERENCIA A LOS PRINCIPIOS ETICOS

“ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS A LA PERSISTENCIA DEL ARN
VIRAL EN LAS PRUEBAS DE RT-PCR PARA SARS-CoV-2 EN PANAMA DE
MARZO A JUNIO 2020”

Por este medio, yo Patricia I. Gaitan H. con cédula 4-722-1347, como investigadora acepto
cumplir con los principios éticos y morales que deben regir toda investigacion que
involucra sujetos humanos.

Declaro que cumpliré con los principios contenidos en las siguientes normas:

e Principios del Informe Belmont, elaborado por el Departamento de Salud,
Educacién y Bienestar de los Estados Unidos de América (1979).

e Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos.
Preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Ginebra 2002).

e Normas de Buenas Practicas Clinicas establecidas por la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) (Santo Domingo 2005).

e La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (Seul 2008).

e Normas Yy criterios éticos establecidos en los cddigos nacionales de ética de la
Republica de Panama.

oAU /# ,

Autor: DRA. PATRICIA |. GAITAN H.
Cédula; 4-722-1347

Médico Residente de Medicina Preventiva y Salud Publica

Fecha: 16/12/2020
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ANEXO 7. DECLARACION DE AUSENCIA DE CONFLICTOS DE INTERESES

“ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS A LA PERSISTENCIA DEL RNA
VIRAL EN LAS PRUEBAS DE RT-PCR PARA SARS-CoV-2 EN PANAMA DE
MARZO A JUNIO 2020”

* Declaro que los intereses descritos con respecto al estudio, no comprometen la proteccion
de los/las participantes.

* Declaro que no tengo intereses financieros, materiales, institucionales, sociales o de otra
indole con respecto al estudio, que comprometan la proteccion de los/las participantes.

* Declaro que no he iniciado la aplicacion de este protocolo en cualquier forma que sea
previo a la aprobacion del mismo por un comité de bioética de la investigacién acreditado.

* Estoy de acuerdo en llevar a cabo el/los estudio(s) de acuerdo con el protocolo de estudio
y s6lo haré cambios en el protocolo después de la aprobacién del CNBI que otorgd su aval,
excepto cuando sea necesario para proteger la seguridad, los derechos o el bienestar de los
sujetos, en este caso avisaré al CNBI sobre estos cambios un méximo de 5 dias habiles
después de los mismos.

 Estoy de acuerdo en llevar a cabo personalmente o supervisar la(s) investigacion(es)
descrita(s).

* Estoy de acuerdo en informar al CNBI sobre todos los cambios en la investigacion y todos
los imprevistos/problemas que representen riesgos para las personas o instituciones
participantes, asi como sobre los eventos adversos que ocurran en el curso de la
investigacion.

* Estoy de acuerdo en asegurar que todos los colaboradores que ayudan en la realizacion
del/los estudio(s) sean informados de sus obligaciones en el cumplimiento de los
compromisos anteriores.

* Estoy de acuerdo en mantener los registros adecuados y precisos y poner esos registros
disponibles para inspeccion.

* Acepto que el CNBI sea responsable de la revision ética inicial y la aprobacion/solicitud
de enmienda/sugerencias/solicitud de nuevos documentos para la investigacion, de su
seguimiento y solicitud de informes intermedios y final.

* Estoy de acuerdo en cumplir con todos los otros requisitos relativos a las obligaciones de
los/las investigadores/as y todos los requisitos pertinentes.

Investigador(a): Patricia Gaitan. 4-722-1347.

I /
Nt ')
Firma del Investigador(a): Y _//xf :

Fecha: 16/12/2020
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ANEXO 8. DECLARACION DE COMPROMISO PARA CUMPLIR CON PRINCIPIOS
ETICOS DEL ASESOR

DECLARACION DE COMPROMISO PARA CUMPLIR CON PRINCIPIOS ETICOS

*‘ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS A LA PERSISTENCIA DEL RNA VIRAL EN
LAS PRUEBAS DE RT-PCR PARA SARS-CoV-2 EN PANAMA DE MARZO A JUNIO
2020°
Por medio del presente documento, certifico que como asesor acepto cumplir con
los principios éticos y morales que deben regir toda investigacién que involucra

sujetos humanos

Declaro que cumpliré con los principios contenidos en las sigulentes normas:

« Principios del Informe Belmont, elaborado por el Departamento de Salud
Educacion y Bienestar de los Estados Unidos de América (1979).

« La Declaracién de Helsinki, de la Asociacién Médica Mundial (Setl 2008).

« Nommas de Buenas Practicas Clinicas establecidas por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). (Santo Domingo 2005).

« Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres
Humanos preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS) y la Organizacion Mundial de la Salud (Ginebra
2002).

« Normas y criterios éticos establecidos en los cddigos nacionales de ética de
la Republica de Panama.

Médico Asesor: Dr. Hedley Quintana

-

Yl 4

Firma: Aact’y /' etron
> :

Cédula: 8-730-2232
Fecha: 16/diciembre/2020
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ANEXO 9. DECLARACION DE AUSENCIA DE CONFLICTOS DE INTERESES DEL
ASESOR

DECLARACION DE AUSENCIA DE CONFLICTOS DE INTERESES

Protocolo: “ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS A LA PERSISTENCIA
DEL RNA VIRAL EN LAS PRUEBAS DE RT-PCR PARA SARS-CoV-2 EN
PANAMA DE MARZO A JUNIO 2020

« Declaro que los intereses descritos con respecto al estudio no comprometen |a
proteccion de losflas participantes.

« Declaro que no tengo intereses financieros, materiales, institucionales, sociales o
de ofra indole con respecto al estudio, que comprometan la proteccién de losfias
participantas

« Declaro que no se ha iniciado la aphicacién de este protocolo en cualquier forma que
sea previo a la aprobacién del mismo por un Comité de bioética de la investigacion
acreditado

« Estoy de acuerdo en llevar a cabo elflos estudio(s) de acuerde con el protocolo de
estudio y solo se realizaran cambios en el protocolo después de la aprobacion del
CNBI que otorgé su aval, excepto cuando sea necesario para proteger la seguridad,
los derechos o el bienestar de los sujetos, en este caso avisaré al CNBI sobre estos
cambios un maximo de 5 dias habiles después de los mismos.

« Estoy de acuerdo en fllevar a cabo personaimente o supervisar la(s)
investigacion(es) descrita(s).

« Estoy de acuerdo en informar al CNBI sobre todos los cambios en |a investigacion
y tedos los imprevistos/problemas que representen riesgos para las personas o
instituciones participantes, asi como sobre los evenlos adversos que ocurran en el
curso de la investigacion

« Estoy de acuerdo en asegurar que tedos los colaboradores que ayudan en la
realizacion delllos estudio(s) sean informados de sus obligaciones en el
cumplimiento de los compromisos anteriores,

« Estoy de acuerdo en mantener los registros adecuados y precisos y poner esos
registros disponibles para inspeccion.

e Acepto que el CNBI sea responsable de la revision ética Inicial y la
aprobacionvsolicitud de enmienda/sugerencias/solicitud de nuevos documentics
para la investigacion, de su seguimiento y solicitud de informes intermedios y final,

« Estoy de acuerdo en cumplir con todos los otros requisitos relatives a las
obligaciones de los investigadores y todes os requisites pertinentes.
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Azesor de la Investigacidn: Dr. Hedlay Quintana
Firma: .
e / y 4 )
;E.-";'I:_x ’ lf)r.'"-r'}ll f, _},!,ll_:_l: I'II_, i
. 7
!
Dr. Hedley Quintana MD, M3¢, PhD

Registra
6154

Facha: 161 2:2020
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ANEXO 10. VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Panama, 17 de diciembre de 2020

A QUIEN CONCIERNE

Yo, ?JMUALA? /[/ nveiw , Médico Salubrista; certifico aprobacion del

instrumento de recoleccién de datos para el estudio de investigacion del estudiante
del Doctorado en Medicina Preventiva y Salud Publica, Patricia I. Gaitan H., cuyo

titulo es:

“ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS A LA PERSISTENCIA DEL RNA
VIRAL EN LAS PRUEBAS DE RT-PCR PARA SARS-CoV-2 EN PANAMA DE

MARZO A JUNIO 2020”

Atentamente,
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Panama, 17 de diciembre de 2020

A QUIEN CONCIERNE

Yo, fv ]iSucf (cRREA CKI(ECJC , Médico Salubrista; certifico aprobacion del

instrumento de recoleccion de datos para el estudio de investigacion del estudiante
del Doctorado en Medicina Preventiva y Salud Publica, Patricia |. Gaitan H., cuyo

titulo es:

“ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS A LA PERSISTENCIA DEL RNA
VIRAL EN LAS PRUEBAS DE RT-PCR PARA SARS-CoV-2 EN PANAMA DE

MARZO A JUNIO 2020"

Atentamente,
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ANEXO 11. CERTIFICADO DE CULMINACION DE TESIS

Panama, 6 de agosto del 2021

A QUIEN CONCIERNE

El suscrito Doctor en Salud Publica, Investigador del Instituto
Conmemorativo Gorgas de Estudios de la Salud (ICGES) y Profesor de la
Escuela de Salud Publica de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Panama.

CERTIFICA:
Que la estudiante PATRICIA ISABEL GAITAN HERRERA con cédula de
identidad personal N® 4-722-1347 culmind satisfactoriamente su estudio de
tesis intitulada “ENFERMEDADES CRONICAS ASOCIADAS A LA
PERSISTENCIA DEL RNA VIRAL EN LAS PRUEBAS DE RT-PCR PARA
SARS-CoV-2 EN PANAMA DE MARZO A JUNIO 2020" del cual soy asesor.

Que el estudio de tesis de la estudiante Patricia fue debidamente revisado y

aprobado.

Atentamente,

ﬂ%!%ﬂ QWJ WTzec
edlev Knewi infana MD. MSc. PhD



