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RESUMEN

Introduccién: En diciembre 2019, la pandemia de la enfermedad COVID-19 se ha
esparcido desde su epicentro en Wuhan,* siendo una emergencia de salud publica. La
coinfeccion bacteriana en pacientes con COVID-19 puede exacerbar el estado de
inmunocomprimiso causado por COVID-19, empeorando aun mas el prondstico clinico,
existen diversos factores clinicos y bioquimicos que estan asociados a severidad y
mortalidad.

Objetivo general: Determinar las variables clinicas y bioquimicas (PCR, procalcitonina,
ferritina, dimero D, DHL) asociadas a mortalidad en pacientes con heumonia por SARS
CoV2 y neumonia bacteriana

Hipotesis: Existe diferencia significativa entre los valores de dimero D, ferritina, PCR,
procalcitonina, DHL asi como tener comorbilidades y la mortalidad en pacientes con
neumonia por SARS CoV2 y neumonia bacteriana.

Metodologia: Es un estudio de casos y controles relacionado, retrospectivo, transversal,
analitico de 64 pacientes ingresados en el area de Medicina Interna en secretaria de
salud de la ciudad de México durante el periodo de abril del 2020 a octubre del 2021 con
neumonia por SARS CoV2 mayores de 18 afios a 75 afios, con determinacién inicial
de PCR, ferritina, procalcitonina, dimero D, DHL con presencia de neumonia bacteriana
confirmada con cultivo y controles con cultivo negativo. La distribucién de la normalidad
se evalué mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Se realizé un analisis con el objetivo de
identificar factores de riesgo asociados muerte por COVID-19. Se realiz6 un andlisis de
supervivencia con Kapplan- Meier.

Resultados: El analisis univariado los factores de riesgo asociados a mayor mortalidad
en esta muestra fueron la edad OR 1.07 (1.03-1.12), IC95% Yy la neumonia bacteriana
al momento de COVID-19 OR 28.9, (4.6 — 180) IC95%, los biomarcadores (DD, PCR,
Ferritina, DHL y procalcitonina), se encuentran mas elevados en la poblacion que fallecié
y asi mismo también el nUmero mas elevado de estos se asocié a mayor mortalidad,
para Dimero D OR 1.0006 (1.0003 - 1.0009), IC95% para PCR OR 1.03 (1.01 -1.05)
IC95% para Ferritina OR 1.002 (1.001 -1-003) IC95% , para DHL OR 1.003 (1.001 -
1.005) IC95% y para procalcitonina OR 1.23 (1.007- 1.52) IC95% , por cada unidad que
aumente el parametro. En el andlisis de regresion logistica los biomarcadores y
comorbilidades tocan la unidad por lo que no se asociaron como factores de riesgo
mortalidad.

Conclusiones: Los pacientes con SARS CoV2 y neumonia bacteriana tuvieron una
mayor mortalidad en comparacion los pacientes que Unicamente cursaban con
neumonia por SARS CoV2. De las variables clinicas la diabetes tipo 2, e hipertensién
arterial no mostraron significancia estadistica en cuanto a la mortalidad para esta
poblacion. Con respecto a las variables bioquimicas PCR, Dimero D, ferritina, DHL,
procalcitonina demostraron significancia estadistica en la mortalidad de los pacientes
gue tenian infeccion por SARS CoV2 y neumonia bacteriana.
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SUMMARY

Introduction: In December 2019, the COVID-19 disease pandemic has spread from its
epicenter in Wuhan,1 being a public health emergency. Bacterial coinfection in patients
with COVID-19 can exacerbate the immunocompressed state caused by COVID-19,
further worsening the clinical prognosis. There are various clinical and biochemical
factors that are associated with severity and mortality.

General objective: To determine the clinical and biochemical variables (PCR,
procalcitonin, ferritin, D-dimer, DHL) associated with mortality in patients with SARS
CoV2 pneumonia and bacterial pneumonia.

Hypothesis: There is a significant difference between the values of D-dimer, ferritin,
CRP, procalcitonin, DHL, as well as having comorbidities and mortality in patients with
SARS CoV2 pneumonia and bacterial pneumonia.

Methodology: Itis a related, retrospective, cross-sectional, analytical case-control study
of 64 patients admitted to the Internal Medicine area at the Ministry of Health of Mexico
City during the period from April 2020 to October 2021 with SARS pneumonia. CoV2 over
18 years to 75 years, with initial determination of PCR, ferritin, procalcitonin, D-dimer,
DHL with the presence of culture-confirmed bacterial pneumonia and culture-negative
controls. The distribution of normality was evaluated using the Shapiro-Wilk test. Analysis
was carried out with the objective of identifying risk factors associated with death from
COVID-19. A survival analysis was performed with Kapplan-Meier.

Results: The univariate analysis, the risk factors associated with higher mortality in this
sample were age OR 1.07 (1.03-1.12), 95% CI and bacterial pneumonia at the time of
COVID-19 OR 28.9, (4.6 - 180) 95% ClI, the biomarkers (DD, PCR, Ferritin, DHL and
procalcitonin) were found to be higher in the population that died and likewise the higher
number of these was associated with higher mortality, for D Dimer OR 1.0006 (1.0003 -
1.0009), 1C95% for PCR OR 1.03 (1.01 -1.05) IC95% for Ferritin OR 1.002 (1.001 -1-003)
IC95%, for DHL OR 1.003 (1.001 - 1.005) IC95% and for procalcitonin OR 1.23 (1.007-
1.52) IC9 5% , for each unit that increases the parameter. In the logistic regression
analysis, biomarkers and comorbidities were close to unity, so they were not associated
as mortality risk factors.

Conclusions: Patients with SARS CoV2 and bacterial pneumonia had a higher
mortality compared to patients who only had SARS CoV2 pneumonia. Of the clinical
variables, type 2 diabetes and arterial hypertension did not show statistical significance
in terms of mortality for this population. With respect to the biochemical variables PCR,
D-dimer, ferritin, DHL, procalcitonin, they showed statistical significance in the mortality
of patients. who had SARS CoV2 infection and bacterial pneumonia.
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l. INTRODUCCION
En diciembre 2019, la pandemia de la enfermedad COVID-19 se ha esparcido desde su
epicentro en Wuhan. Siendo una emergencia de salud publica. En México a principios
de mayo, habia millones de personas infectadas y miles de muertos, en junio del 2021
el registro de infectados era de180,545 casos de contagio y 21,825 personas fallecieron
por la enfermedad provocada por este coronavirus COVID-19

El patdgeno del sindrome coronavirus 2 infect6 a mas de 181 millones de personas y ha
provocado més de 3,9 millones de muertes en todo el mundo hasta el 1 de julio de 2021
(Adalbert et al, 2021). Ademas de la rapida propagacion a través de altas tasas de
transmision. El coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo, el patégeno
responsable, es un coronavirus beta de RNA (Lu et al, 2020) el cual se encuentra
relacionado filogenéticamente al virus SARS-CoV-1 (Weekly et al, 2020).

Los pacientes con COVID-19 se presentan principalmente con fiebre, mialgias o fatiga 'y
tos seca. A pesar de que se piensa que la mayoria de los pacientes cursardn con un
episodio de pronéstico favorable de la enfermedad, aquellas personas de edad avanzada
y/o con comorbilidades pueden tener desenlaces negativos (Huang et al, 2020). Aquellos
con enfermedad grave pueden desarrollar disnea e hipoxia en un lapso de una semana
a partir del inicio de los sintomas, la cual puede progresar rapidamente a sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda y falla orgéanica terminal (Chen et al, 2020). También la
respuesta inmune no regulada puede causar coagulopatia, aumentando el resigo de
presentar trombosis venosa profunda, evento vascular cerebral, tromboembolismo
pulmonar, por lo que en el tratamiento en pacientes hospitalizados esta la enoxaparina.

Esta enfermedad de ha clasificado de acuerdo a diferentes escalas, una de ellas es de
acuerdo a la severidad; la sintomatologia leve es similar a una gripe, de los sintomas
puede ser, mialgias, astenia, adinamia, fiebre, rinorrea, otros pacientes ameritan
hospitalizacion en la enfermedad moderada y severa, 10% de los pacientes
hospitalizados requieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos debido al curso
grave de la enfermedad causada por una respuesta inmune gue puede
causar coagulopatia, dafio alveolar masivo e insuficiencia respiratoria progresiva, todos
los cuales estan relacionados con resultados adversos (Batule et al, 2022).


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/nursing-and-health-professions/blood-clotting-disorder
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/adverse-outcome

o

’ﬂ GOBIERNO DE LA
w CIUDAD DE MEXICO
o

. MARCO TEORICO ANTECEDENTES

2.1 Marco teorico

Los CoV son virus de ARN de la subfamilia Coronavirinae, pertenecen a la familia
Coronaviridae y al orden Nidovirales los cuales tienen genomas muy grandes para virus
de ARN, son altamente replicativos debido a la organizacion genémica conservada,
exhiben varias actividades enziméticas Unicas y tienen un extenso cambio de marco
ribosémico debido a la expresion de numerosos genes no estructurales. La familia de
Coronaviridae tiene dos subfamilias: Coronavirinae y Torovirinae. La subfamilia
Coronavirinae consiste en alfa CoV, beta CoV, gamma CoV y delta CoV basado en la
estructura genémica. Los CoV son virus de ARN monocatenario positivos envueltos que
tienen los genomas de ARN viral mas grandes conocidos de 8.4-12 kDa de tamafio, los
genomas virales estan formados por terminales 5'y 3'. El terminal 5' constituye una parte
importante del genoma y contiene marcos de lectura abiertos, que codifican proteinas
responsables de la replicacién viral. El terminal 3' contiene las cinco proteinas
estructurales, a saber, la proteina espiga, la proteina de membrana, la proteina
nucleocapside, la proteina de la envoltura y la proteina hemaglutinina-esterasa. La
proteina nucleocapside media una union y fusién entre el virus y la membrana celular
huésped y también entre las células infectadas y adyacentes no infectadas. Son los
principales inductores de anticuerpos neutralizantes en una vacuna. La proteina N forma
complejos de ARN que ayudan en la transcripcion y ensamblaje del virus. La proteina de
memrana es la proteina estructural mas abundante y también define la forma de la
envoltura viral. La proteina espiga es la mas enigmética y la mas pequefa de las
principales proteinas estructurales, que se expresa altamente dentro de la célula
infectada durante el ciclo de replicacién viral. La proteina hemaglutinina-esterasa es
responsable de la unién al receptor y la especificidad del huésped (Umakanthan et al,
2019).

El SARS se reconocié por primera vez en la provincia de Guangdong, China, en
noviembre de 2002, avanz6 entre 30 paises, infectando a 79 000 personas en 2003 con
una mortalidad del 9,5%. EI SARS-CoV se encontrd en el Himalaya encontradas en un
mercado de ganado en Guangdong, China. En 2012 en Arabia Saudita un paciente
presentd6 una enfermedad respiratoria compatible con neumonia junto con
caracteristicas de insuficiencia renal, el analisis de esputo del paciente se realiz6
mediante transcipitasa inversa (QRT-PCR) utilizando cebadores pan-CoV que revelaron
que el ARN viral era MERS-CoV.

En vista de la clasificacién taxonomica, el SARS-CoV-2 (COVID-19) es uno entre
muchos otros virus en la especie, CoV relacionado con el SARS. Sin embargo, el SARS-
CoV y el SARS-CoV-2 varian en términos de espectro de la enfermedad, modos de
transmision y también métodos de diagndstico.
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2.2 Antecedentes
En pandemias y epidemias previas en otros virus como como la influenza estacional,
coronavirus del sindrome respiratorio de oriente medio (MERS-CoV), y el SARS CoV-1,
muestran diferentes niveles de coinfeccién, bacteriana/fungical/viral. Se sugiere que la
infeccion bacteriana relacionada a Influenza de forma global, puede contribuir hasta un
28% de los casos de neumonia adquirida en la comunidad. (Assiri et al, 2013).

La infeccion por COVID-19 puede provocar complicaciones graves como el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), eventos tromboembdlicos, shock séptico y falla
multiorganica. En respuesta a este virus, el entorno clinico ha evolucionado para
adaptarse a las complejidades de la prestacion de asistencia sanitaria en el entorno
pandémico, en consecuencia, un escenario particularmente desafiante para los médicos
es el manejo de pacientes con infecciones comunes que pueden complicarse por una
coinfeccion posterior con COVID-19 o, por el contrario, coinfectarse con un patégeno
después de una infeccién primaria con COVID-19.

La coinfeccion bacteriana en pacientes con COVID-19 puede exacerbar el estado de
inmunocomprimiso causado por COVID-19, empeorando aun mas el prondstico clinico.
Se han visto diferentes agentes etioldgicos bacterianos asociados a infeccion por SARS
CoV2, de los cuales se mencionan de algunos: Staphylococcus aureus implicado como
uno de los principales patégenos bacterianos en las infecciones asociadas con la
comunidad y la atencion médica (Adalbert et al, 2021).

Staphylococcus aureus es uno de los patdgenos bacterianos que causa miles a millones
de infecciones invasivas mas graves en todo el mundo por afio, siendo uno de los
principales agentes causantes de neumonia. Una revision de 2012 estimé que la
bacteriemia por S. aureus tiene una tasa de incidencia que varia de 20 a 50 casos/100
000 por afio, y del 10 al 32 % de estos pacientes moriran a causa de la infeccion (Van
Hal, et al, 2012).

Las infecciones por S. aureus pueden ser resistente a la meticilina, este agente da
infecciones pulmonares, de sitio quirdrgico, proétesis articules, infecciones
cadriovasculares, cutaneas, siendo infecciones invasivas graves, las infecciones por
MRSA se acompafian de un aumento de la mortalidad, la morbilidad y la estancia
hospitalaria, en comparacion con las causadas por S. aureus sensible a la meticilina.Las
infecciones por S. aureus en el ambito hospitalario se generan a partir de fomites
infectados o transferencia de otros individuos (Desai et al, 2011).

En la pandemia los pacientes hospitalizados en la secretaria de salud de la ciudad de
México se encuentran en cubiculos donde se encuentran de 6 a 8 personas por cubiculo,
algunos otros cubiculos son de 3 personas, lo cual puede contribuir a que exista riesgo
de pacientes coinfectados. Las narinas se consideran tradicionalmente como el principal
sitio de colonizacion de S. aureus, pero S. aureus puede colonizar muchos sitios de la
piel ademas del intestino. La colonizacion persistente solo ocurre en un subconjunto de
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la poblacion, que varia entre 10% y 30%, esto podria deberse a contaminacién por
tocarse la nariz y la distribucidon resultante. Dentro de la fisiopatologia S. aureus
promueve activamente la ruptura epitelial, de la cual la toxina a se ha hecho responsable
predominantemente por su activacion de la proteina 10 que contiene el dominio de
metaloproteinasa (ADAM10) para escindir las moléculas de E-cadherina (Inoshima et al,
2012). Este mecanismo rompe las uniones adherentes y compromete el citoesqueleto
de actina (Popov et al, 2015).

La contaminacién de los dispositivos médicos permanentes representa otra ruta de
infeccién que ocurre con frecuencia en el @mbito hospitalario, el principal mecanismo de
S. aureus es la capacidad para adherirse al material plastico de los dispositivos, asi como
a las moléculas de la matriz que recubren los dispositivos poco después de la insercion,
y de formar una biopelicula en el dispositivo (Cheung et al, 2021).

S. aureus también puede aprovechar de manera oportunista el dafio primario causado
por otros patégenos o condiciones predisponentes. Esto ocurre, por ejemplo, en
infecciones pulmonares iniciadas por una infeccion viral como seria la infeccion por
SARS COV 2 En pandemias virales anteriores, S. aureus ha sido la principal causa de
infecciones bacterianas secundarias, o que ha aumentado significativamente las tasas
de mortalidad de los pacientes (Cheung et al, 2021). Especificamente para la infeccién
por influenza viral, la coinfeccion y bacteriemia por S. aureus se ha asociado con tasas
de mortalidad de casi el 50%, en contraste con las tasas de mortalidad del 1,4%
observadas en pacientes infectados solo con influenza.

Dentro de la patogénesis de las bacterias con el S. aureus estan los "patrones
moleculares asociados a patdgenos" (PAMP) y normalmente activan los receptores tipo
Toll. Las lipoproteinas diaciladas activan TLR2/ TLR6, mientras que las lipoproteinas
triaciladas activan TLR2/ TLR1 y las secuencias CpG TLR9. En S. aureus, los PSM, que
incluyen el & toxina, forman una gran parte de la cantidad de proteina secretaday, al ser
secretados sin un péptido sefal, retienen su parte proinflamatoria N-formil metionina; S.
aureus inhibe la extravasacion, la activacion y la quimiotaxis de neutrdfilos utilizando una
plétora de factores y mecanismos, la proteina 5 similar al superantigeno estafilocdcico
(SSL5) y SelX, que se unen al ligando 1 de la glicoproteina de selectina P (PSGL-1) en
la superficie de los leucocitos, inhiben la extravasacién a través de la inhibicién de la
adhesion de los neutréfilos a través del PSGL-1 a la P. -anclaje de selectina en las
células endoteliales. Se ha descubierto que SelX contribuye significativamente a la
patogenia en un modelo de neumonia en conejos a través de la inhibicion de neutrdéfilos
en lugar de su actividad superantigénica (Cheung et al,2021).

El aumento del riesgo de las neumonias asociadas a ventilacion mecanica en las
infecciones por SARS-CoV-2, en comparacién con otras SDRA, puede deberse a
multiples factores, entre ellos: uso menos riguroso de estrategias de prevencion estandar
durante COVID-19, deterioro inmunitario asociado a la enfermedad en este caso se
evidencid que la mayoria de los pacientes con COVID-19 moderado y severo
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presentaban lifepenia y la terapia, duracion mas prolongada de la ventilacion mecénica,
uso prolongado de sedacién y mayor riesgo de infarto pulmonar con superinfeccion
asociada. Aunqgue el hacinamiento también podria haber sido un factor (Blonz et al,
2020), se realizé en una donde no tenian instalaciones adecuadas para proporcionar el
nivel habitual de atencion al paciente y, por lo tanto, habia menos brechas potenciales
en el aislamiento de contacto. Del mismo modo, en otro estudio de un solo centro, se
observo una tasa que alcanzo6 el 74% tanto durante la primera ola de hacinamiento como
durante la segunda ola, donde las camas de UCI fueron suficientes (Wicky et al, 2021).

Los pacientes con SDRA con SARS-CoV-2 tienen caracteristicas clinicas diferentes a
las de otros pacientes con SDRA, caracterizadas por una hipoxia mas profunda, y en
estudios comparativos, la duracion de la ventilacion mecénica fue dos veces mas larga
en pacientes con COVID-19 en comparacion con otros tipos de SDRA. El uso extensivo
de la posicién prona también podria haber afectado la incidencia de VAR, y esta terapia
se ha utilizado en el 67-83% de los pacientes con COVID-19, otra diferencia con COVID-
19 es el alto riesgo de émbolos pulmonares iniciales, que podrian predisponer a infarto
pulmonar e infecciones secundarias. Las alteraciones inmunes del pulmén observadas
en pacientes con SDRA y pacientes con COVID-19 podrian amplificarse ain mas en las
infecciones por SARS-CoV-2 mediante el uso de corticosteroides o antagonistas de los
receptores de interleucina, como sugieren algunos estudios.

Las infecciones por SARS-CoV-2 que complican la ventilacibn mecéanica invasiva
pueden ser neumonias tempranas o tardias, los patdgenos identificados dependen de la
epidemiologia local. Enterobacterales representé dos tercios de la NAR
(principalmente Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae), siendo la mitad de estos
organismos resistentes a cefalosporinas de tercera generacién, en particular, se ha
informado una tasa significativamente mayor de Enterobacterales productores de
betalactamasas de espectro extendido, en comparacion con los controles histéricos no
COVID-19 (72% frente a 47%), y Aspergillus parece mas comun en la insuficiencia
respiratoria COVID-19 que en otras poblaciones. Curiosamente, las infecciones del
torrente sanguineo ocurrieron en el 10,6% de los casos, mientras que la neumonia
represent6 el 21% de la fuente de BSI. Aunque la terapia antibiética previa generalmente
puede predisponer a organismos resistentes, Blonz et al. encontraron que la terapia
empirica inicial parecia reducir el riesgo de VAP polimicrobiana.

Las infecciones causadas Acinetobacter baumannii representan un problema
importante en pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos y en la secretaria
de salud de la ciudad de México, la terapia inadecuada y las opciones terapéuticas
limitadas son responsables del impacto negativo. Hubo un estudio donde los niveles
séricos de lactato > 2 mmol / | en el momento de la infeccién, la colonizacion
por Acinetobacter baumannii, resultando como determinante importante de la mortalidad
a los 30 dias también en toda la poblacion de estudio (Russo et al, 2022).
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Ademas, la etiologia de COVID-19, recuento de glébulos blancos > 11,000 mm?, los
niveles séricos de lactato > 2 mmol / |, la colonizacion por Acinetobacter baumannii y la
terapia con esteroides durante la hospitalizacién se asociaron con un mayor riesgo de
desarrollo de infeccion con Acinetobacter Baumannii, cabe destacar que la colonizacién
intestinal por Acinetobacter baumannii result6 como un predictor independiente de
infeccidn en pacientes con COVID-19, de hecho la asociacion entre el transporte rectal
por patdgenos resistentes a carbapenem y el desarrollo de infeccion se informa como un
importante predictor de infeccion, la microbiota intestinal de los pacientes con COVID-19
se caracteriza por el enriquecimiento de patégenos oportunistas y alteraciones en las
células intestinales también en ausencia de manifestaciones gastrointestinales, estas
alteraciones fueron observadas después de la hospitalizacién; sin embargo, la
administracién de antibiéticos de amplio espectro es el principal determinante para la
colonizacion intestinal (Russo et al, 2020).

Un aspecto peculiar de los pacientes con COVID-19, especialmente durante la "segunda
ola", fue el uso generalizado de esteroides en dosis altas. El uso de dexametasona
resulté en una menor mortalidad a los 28 dias, especialmente en pacientes que
recibieron ventilaciébn mecanica invasiva, sin embargo, el uso prolongado de altas dosis
de esteroides podria estar asociado con los conocidos efectos inmunomoduladores de
estos medicamentos, pero la asociacion entre el tratamiento con esteroides y las
infecciones.  Finalmente, algunos estudios encontraron una tasa importante de
neumonia asociada a ventilador complicada con abscesos pulmonares y empiema, los
defectos sustanciales de perfusion y la alteracién de la difusion de antibiéticos en el
parénquima podrian explicar razonablemente estas fallas, debido a la concentracion
insuficiente de antibidticos en el pulmaén, asi que se sugiere una estrecha monitorizacion
terapéutica de los farmacos en estos pacientes con aclaramiento renal aumentado, para
prevenir fracasos terapéutico, dado el alto riesgo de sobreinfecciones pulmonares y
fracaso antibidtico, un esfuerzo considerable para promover e implementar politicas de
prevencion es de importancia clave, especialmente en caso de pandemia y saturacion
del sistema de salud.

En sujetos con COVID 19, se han evaluado diversos biomarcadores los cuales se
pueden asociar a mortalidad, asi como diversas comorbilidades, se ha identificado que
los pacientes con COVID-19 con hiperglucemia o DT2 tienen una alta liberacién de
citoquinas inflamatorias o el sindrome de tormenta de citoquinas, lo que conduce a la
inmunosupresién, asi como a falla multiorganica (Ye Q et al, 2020).

En un estudio de predictores clinicos y de laboratorio para ingresar a unidad de cuidados
coronarios que afecten el curso de la enfermedad y la tasa de mortalidad en pacientes
con infeccion por SARS CoV2, aqui incluyeron las siguientes variables de laboratorio
alanina transaminasa, gamma-glutamil transferasa, funcion lipidica incluyendo colesterol
total, LDL-c, HDL-c, triglicéridos; parametros inflamatorios que incluyen fibrinégeno,
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troponina, dimero D, ferritina, IL-6, proteina C reactiva, procalcitonina y albumina,
HbAlc, los cuales fueron tratados con dexametasona a su ingreso, también se identifico
a los pacientes con diabetes, hipertension arterial, , dislipidemia, enfermedades
cardiovasculares, en donde se identificd que los pacientes con diabetes requirieron
mayor ingreso a unidad de cuidados intensivos asi como ventilacion mecénica invasiva
y mortalidad, dentro de las variables de laboratorio que se asociaron a mayor mortalidad
fueron los niveles altos de dimero D, leucocitosis, PCR y concentraciones bajas de
albdmina (Batule et al, 2022).

El dimero D con COVID-19 se asocia a mayor gravedad, progresion de la enfermedad,
sindrome de distrés respiratorio agudo, la infeccion por SARS-CoV-2 parece producir un
estado de hipercoagulabilidad sanguinea, ya que se han reportado alteraciones de la
coagulacién, asi explicando los niveles elevados de dimero D, asi como activacion de
la cascada de coagulacién, con la subsecuente formacion de depdsitos de fibrina
intraalveolares (Moreno et al, 2021).

La ferritina es una proteina de almacenamiento de hierro, hace que el hierro esté
disponible para actividades celulares esenciales, incluida la proteccion del ADN y las
proteinas de los efectos potencialmente toxicos del hierro (Mahroum et al, 2022).

Los niveles elevados de ferritina en pacientes con COVID-19 se evidenciaron elevados
esto combinado con una inflamacién potencialmente mortal que eventualmente conduce
a una falla multiorganica, aqui se proponen 3 etapas. En la primera etapa, el SARS-CoV-
2 invade los pulmones y entra en las células pulmonares al unirse al receptor 2 de la
enzima convertidora de angiotensina, un receptor abundante en los pulmones humanos,
el epitelio intestinal y el epitelio vascular. Durante la primera etapa de la enfermedad, los
sintomas son inespecificos la ferritina en esta etapa no parece tener un papel notable.
Los pacientes que progresan a la segunda etapa de la infeccién por SARS-CoV-2 sufren
los efectos de la replicacién viral y la inflamacion local, la infeccion del pulmén se
manifiesta por neumonia y se caracteriza por tos, fiebre y, en algunos casos, hipoxia,
mientras que los analisis de sangre pueden revelar un aumento de la linfopenia y
niveles elevados de transaminasas. En la tercera y mas grave etapa, la inflamacion
anteriormente localizada de los pulmones se convierte en un sindrome de
hiperinflamacion sistémica y extrapulmonar donde en muestras de sangre en esta etapa
se observa una disminucion del recuento de linfocitos Ty un enorme aumento de
citoquinas inflamatorias y biomarcadores, incluida la ferritina (Mahroum el at, 2022).

De hecho, cuando se trata del nivel celular, la interaccion exacta de la ferritina en
la fisiopatologia de COVID-19 auln no se ha establecido completamente. Sin embargo,
el conocimiento actual es que, en respuesta a una lesion, las citoquinas estimulan la
produccion de proteinas de defensa por el higado, incluida la proteina C reactiva y la
ferritina. La transcripcion y traduccion de la ferritina es inducida principalmente por IL-
1B, IL-6 y moléculas de IFN-y (Li et al, 2021).


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/intestinal-epithelium
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/hypoxia
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/elevated-transaminases
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/t-lymphocyte
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/pathophysiology
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Los macréfagos, asi como las células dafiadas, constituyen una via adicional que explica
los altos niveles de ferritina. Es importante destacar que la ferritina promueve una mayor
liberacion de mediadores proinflamatorios, aumentando la carga inflamatoria y dando
como resultado un circulo vicioso. La ferritina logra esto mediante la activacion de NF-B
que conduce a la regulacién positiva de la transcripcion del gen de la ferritina (Mahroum
el at, 2022).

En COVID-19 se informd un aumento de los niveles de ferritina entre la primera serie de
pacientes con COVID-19 como parte de los hallazgos de laboratorio paralelos a la
disminucion del recuento de linfocitos y los niveles altos de PCR (Li et al, 2021). El
dimero D es un producto de degradacion de la fibrina que surge de 3 reacciones: la
conversion de fibrinégeno a fibrina por la trombina, la reticulacion de fibrina por factor
Xl activado y por degradacion de fibrina por plasmina (Semeraro et al, 2019).

Esto implica que los niveles dependen tanto de la coagulacion como de la activacion de
la fibrindlisis. El dimero D tiene una elevada sensibilidad en la presencia de enfermedad
tromboembodlica, pero su especificidad es pobre, ya que se encuentra elevado en otras
situaciones. La sepsis se caracteriza por una marcada inhibicién de la fibrindlisis, por lo
que es probable que los niveles de dimero D en pacientes sépticos no reflejen de forma
adecuada el grado de formacion de fibrina (Semeraro et al, 2012).

La proteina C reactiva es una proteina de fase inflamatoria aguda producida por el
higado y aumenta en respuesta a la inflamacion, En el estudio mexicano que se realizd
en el IMSS la Hubo diferencias significativas entre el grupo ambulatorio (3,4 mg/L) en
comparacion con el grupo hospitalizado (10,0 mg/L) y ambulatorio versus muerte (13,4
mg/L). Este estudio mostré niveles significativamente méas altos términos de los
resultados de gravedad, lo que sugiri6 que es un biomarcador sérico para el
agravamiento de la enfermedad en pacientes adultos jovenes con COVID-19
(Maldonado et al, 2021).

En COVID-19 grave se ha relacionado diversos antecedentes a nivel mundial, en México
se han reportado, en México se realiz6 un estudio descriptivo de las caracteristicas
demograficas y medicas que influyen para la progresion del COVID 19, las cuales son
la obesidad, diabetes, la hipertension y la edad han sido sefialadas como factores que
influyen en la progresién de la enfermedad, en nuestro pais existe una alta prevalencia
de obesidad en la actualidad en jovenes como en adultos mayores, diabetes tipo 2 e
hipertension arterial sistémica, en 2016, la prevalencia de hipertension arterial y diabetes
en adultos mexicanos fue de 31.5 % y 12.9 % (Pérez et al, 2020). Ademas, la edad
avanzada, las afecciones comoérbidas, la linfopenia, los niveles mas altos de LDH vy el
dimero D se han correlacionado con un mayor riesgo de ingreso en la unidad de cuidados
intensivos y muerte. Por lo tanto, es esencial encontrar un biomarcador o puntuacién
precisa y practica que pueda ayudar a los médicos a identificar a los pacientes con alto
riesgo de muerte, especialmente entre los pacientes con COVID-19 grave (Li et al,
2021).
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la pandemia por COVID-19, los pacientes con neumonia por SAR CoV 2 se
clasificaron como leve, moderada y severa, las dos Ultimas categorias con indicacién de
hospitalizacion y requerimiento de oxigeno suplementario, esto conlleva un riesgo de
infecciones hospitalarias principalmente por neumonias, por lo que es adecuado evaluar
las coinfecciones bacterianas. Hasta el momento en la neumonia por SARS CoV 2 se
han descrito biomarcadores asociados a severidad entre ellos el dimero D, ferritina,
PCR, interleucina 6, la procalcitonina, DHL estos biomarcadores se han asociado como
factores prondsticos de severidad asociado a la tormenta de citocinas, durante la
pandemia parte del tratamiento para disminuir la tormenta de citocinas es el esteroide
sistémico, que disminuye la estancia hospitalaria, asi como mortalidad. Se ha
identificado que un 32% de los pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos
con coinfecciones principalmente bacteriana, adicionalmente algunos autores han
demostrado que la mortalidad se incrementa con neumonias bacterianas por lo cual es
importante conocer los niveles biomarcadores en pacientes hospitalizados con
neumonia por SARS CoV2 y como conocer los niveles en pacientes con neumonia
bacteriana agregada.

También diversas comorbilidades se han asociado a COVID severo, de las mas
estudiadas han sido la Hipertension arterial sistémica ya que se asocia con la enzima
angiotensina aldosterona, asi como descontrol glucémico o diabetes tipo 2, tienen una
alta liberacion de citoquinas inflamatorias lo que conduce a la inmunosupresion, aumento
de la severidad llegando en ocasiones a falla multiorganica.

3.1 Pregunta de investigacion es:
¢, Se asocian los biomarcadores dimero D, ferritina, PCR, DHL, procalcitonina, y las
comorbilidades como factores pronésticos de mortalidad en neumonia por SARS CoV 2
y neumonia bacteriana en poblacién de la ciudad de México?

11
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V. JUSTIFICACION

El presente proyecto esta enfocado en biomarcadores de severidad en pacientes con
infeccion por neumonia por SARS CoV2 severa en hospitalizados con requerimiento de
oxigeno suplementario o ventilacibn mecanica invasiva, y coinfecciones bacterianas,
estos biomarcadores son ferritina, dimero D, procalcitonina, proteina C reactiva, DHL,
algunos otros estudios han evaluado la interleucina 6 que aumenta en la tormenta de
citocinas , asi como en pacientes con neumonia por SARS CoV2 severa se ve elevada,
estos se han descrito en diferentes poblaciones, en los pacientes con neumonia por
SARS CoV2 se sabe de la cascada de citocinas aumenta en los primeros 10 dias desde
el inicio de los sintomas, que da mas riesgo de tormenta de citocinas y severidad de la
enfermedad. Hay evidencia de que los marcadores inflamatorios serol6gicos que
usualmente estan asociados con infeccién bacteriana, como procalcitonina y la PCR,
pudieran aparecer en pacientes con COVID 19 sin tener una infeccion bacteriana.

En los pacientes con infeccién por SARS CoV2 y neumonia bacteriana, no se han
evaluado estos biomarcadores por lo que es importante evaluarlos como factores de
mortalidad; estudios identifican que el uso de esteroide sistémico al inicio para disminuir
la cascada de inflamacién ha dado un impacto en disminucion de la mortalidad, esto ha
llevado a hiperglucemia que ha tenido un impacto importante en el desenlace de la
enfermedad, se han visto comorbilidades en pacientes con neumonia por SARS CoV 2
severa, en México la poblacion tiene una alta tasa de prevalencia de Diabetes tipo 2 en
datos reportados de INEGI en el 2021 reportaron que el 25.8% de la poblacion mexicana
mayor a 60 afios tienen Diabetes tipo 2 y de Hipertensién arterial en la poblacion
mexicana en la ENSANUT reportan 49%, por lo que es importante evaluar si los
biomarcadores y comorbilidades son factores de riesgo asociados a mortalidad.

Con los resultados obtenidos se espera que los marcadores inflamatorios al ingreso nos
proporcionen probabilidad de mortalidad, asi como dar el tratamiento 6ptimo para frenar
la cascada de inflamacién , siendo un protocolo factible de realizar en la secretaria de
salud ya que se midieron todos los pardmetros al su ingreso, tomando en cuenta la
fecha de inicio de los sintomas y evaluando la mortalidad a 28 dias, también dentro de
la historia clinica se tomaron los antecedentes de cada de uno de los pacientes, asi
identificando la prevalencia de las comorbilidades de los pacientes infectados con SARS
CoVv2.
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V. HIPOTESIS

Hipotesis Alterna: Existe diferencia significativa entre los valores de dimero D, ferritina,
PCR, procalcitonina, DHL asi como tener comorbilidades y la mortalidad en pacientes
con neumonia por SARS CoV2 y nheumonia bacteriana.

Hipotesis nula: No existe diferencia significativa entre los valores de dimero D, ferritina,
PCR, procalcitonina, DHL asi como tener comorbilidades y la mortalidad en pacientes
con neumonia por SARS CoV2 y neumonia bacteriana.

VI. OBJETIVO GENERAL

Determinar las variables clinicas y bioquimicas (dimero D, ferritina, PCR, procalcitonina,
DHL) asociadas a mortalidad en pacientes con neumonia por SARS CoV2 y neumonia
bacteriana.

VIl.  OBJETIVO ESPECIFICOS

Conocer la media de los biomarcadores (dimero D, ferritina, PCR, procalcitonina, DHL)
de todos los pacientes con neumonia por SARS CoV2 asi como en los pacientes con
neumonia bacteriana agregada.

Identificar la edad entre los casos y controles
Identificar las comorbilidades més frecuentes en el grupo de casos y en el grupo control

Evaluar la mortalidad de los pacientes con infeccién por el virus de SARS-CoV-2 y
neumonia bacteriana.

VIll.  METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio
Es un estudio de casos y controles relacionado, retrospectivo, transversal, analitico de
pacientes ingresados en el area de Medicina Interna en secretaria de salud de la ciudad
de México durante el periodo de abril del 2020 a octubre del 2021

8.2 Tipo de poblacién
Disefio de estudio:

e Objeto del estudio: clinico

13
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Casos y controles, retrospectivo

Fuente de obtencién de datos: primarios

Tiempo en el que se estudia el problema: transversal
Control de variables: observacional

Fin o propésito: analitico

Enfoque de la investigacion: Cualitativo

Criterios de inclusién

Casos: Pacientes hospitalizados en secretaria de salud de la ciudad de México
con neumonia por SARS CoV2 confirmados mediante prueba reaccién
cuantitativa en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (QRT-PCR) de
muestras de hisopado nasofaringeo, mayores de 18 afios a 75 afios, que
tengan determinacion inicial de proteina C reactiva, ferritina, procalcitonina,
dimero D, DHL con presencia de neumonia bacteriana confirmada con cultivo.

Controles: Pacientes hospitalizados en secretaria de salud de la ciudad de
México con neumonia por SARS CoV2 confirmados mediante prueba reaccion
cuantitativa en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (QRT-PCR) de
muestras de hisopado nasofaringeo, mayores de 18 afios a 75 afos, que tengan
determinacion inicial de proteina C reactiva, ferritina, procalcitonina, dimero D,
DHL, sin presencia de neumonia bacteriana por cultivo.

Criterios de exclusion

Casos: Pacientes con neumonia por SARS CoV2 gue no cuenten con
confirmaciéon mediante prueba reaccion cuantitativa en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (QRT-PCR), pacientes que non cuenten con cultivo
positivo a crecimiento bacteriano, menores de 18 afios o mayores de 75 afios.

Controles: Pacientes con neumonia por SARS CoV2 que no cuenten con
confirmaciéon mediante prueba reaccion cuantitativa en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (QRT-PCR), menores de 18 afios o0 mayores de 75
afos.

Criterios de eliminacion

No contar con determinacion inicial al ingreso de proteina C reactiva, ferritina,
procalcitonina y dimero D
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8.3 Calculo de la muestra
Se realiz6 el calculo de la muestra con la siguiente férmula

n = 1.962 (0.322x0.64) —334
2 (0.15)
Z?P(1 — P)
n = p >
n = 3.84 (0.8355) _ 33.434

0.0225

La muestra se redonde6 a 34 pacientes

n: Tamafo de la poblacién o universo.

Z: Pardmetro estadistico que depende del nivel de confianza.
P: Es la prevalencia esperada.

d: Es la precisién (correspondiente al tamafio del efecto).

Se obtiene un total de 34 pacientes.

8.4 Tipo de muestreo

¢ Muestreo no probabilistico intencionado
Por conveniencia
Independiente, relacionado.
Variable dependiente: Mortalidad
Variables independientes: Dimero- D, PCR, DHL, procalcitonina, ferritina,
diabetes tipo 2, hipertension arterial sistémica.

8.5 Variables
Tipo de L
Variable variable Definicién Unidad de
Operacional medida Instrumento
de medicién
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Cualitativa nimero y causa de
. . defunciones producidas en | _, . .
Mortalidad Nominal P . Si/No Cuestionario
un lugar y un intervalo de
Dicotémica | tiempo.
Cualitativa _
Infeccion oor Pacientes con neumonia
SARS Covz Nominal con prueba PCR positiva | Si/No PCR
D para SARS CoV2
icotomica
Cualitativa B _
Neumonia Infecciéon bacteriana de
: Nominal vias respirartorias Cultivo de
bacteriana . ) Agente L
o confirmada por cultivo. etiolégico expectoracion y
Dicotémica hemocultivos
Cualitativa
) . Caracteristicas fenotipicas | "eMenino o
Geénero Nominal . Cuestionario
del sujeto Masculino
Dicotomica
Cuantitativa | Tiempo que ha vivido una
persona desde su | Afios _ _
Edad Discreta nacimiento Cuestionario
o Precursor de la
Procalci- Cuantitativa | cocitonina, Reactante de oL o
tonina Continua fase aguda, biomarcador | 2 Analisis de
de infecciones bacterianas sangre
o Analisis de
Cuantitativa Producto de degradacion
dimero D oo 9 ng/ml sangre
Continua de la fibrina
PCR Cuantitativa | pruebas de reaccion en
Reaccion  en | continua cadena de la polimerasa, mall Analisis
Cadena de la detectan el ADN o el ARN |9 de sangre
Polimerasa de un patogeno
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Cuantitativa Proteina especializada en Andlisis de
Ferritina el deposito del hierro. mg/L Sangre
Continua
Reactante de fase aguda
DHL c o Proteina enzimatica que
uantitativa . .
Lactato actlia sobre piruvatos y UI/L Analisis de
deshidrogena | Continua !actatos,'r,narcador de Sangre
sa inflamacion.
Diabet Cualitativa Enfermedad referida en el Cuestionario
iabetes ; -
. expediente clinico | _,
Nominal P L. . Si/ No
tipo 2 electronico como diabetes
Dicotémica tipo 2
Hipertension Cualitativa Enfermedad referida en el Cuestionario
P . . expediente clinico| .,
arterial Nominal L. . Si/ No
sistémica electrénico como diabetes
Dicotémica tipo 2

8.6 Mediciones e instrumento de medicién

Se realizé un estudio observacional analitico, retrospectivo que incluyo pacientes
ingresados en Medicina interna de secretaria de salud de la ciudad de México con
COVID-19 con prueba positiva PCR para SARS CoV2 la cual se tomé de hisopado
nasofaringeo acorde a los protocolos hospitalarios, para la toma de muestras, para el
analisis por rRT-PCR para SARS CoV2 se obtuvo el resultado recopilandolo del
expediente clinico. Las variables tomadas del expediente clinico electrénico registradas
fueron 2 caracteristicas demograficas: Sexo y la edad, presencia de comorbilidades
(Diabetes tipo 2, Hipertension arterial sistémica), los siguientes parametros de
laboratorio al ingreso en Medicina Interna dimero D sérico (mg/L), ferritina sérica (ug/L),
procalcitonina sérica (ng/ml), (PCR) proteina C reactiva sérica (mg/L), DLH
(Ul/L)recuento de glébulos blancos (leucocitos, x109 / L), neutréfilos absolutos vy
linfocitos absolutos, albumina. Se registraron los datos de los pacientes y las variables
a estudiar de acuerdo a instrumento de recoleccion de datos y posteriormente se
concentraron los datos en el programa Microsoft Excel v.16.68.
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8.7 Andlisis estadistico de los datos.
Se realiz6 una recopilacion de datos sociodemograficos, caracteristicas clinicas y
desenlaces a partir de registros en el expediente clinico electrénico de secretaria de
salud de la ciudad de México de pacientes con infeccion por SARS CoV2 con neumonia
grave, en el periodo de abril 2020 a octubre del 2021.
Se reportaron frecuencias y proporciones para las variables cualitativas y medidas de
tendencia central y dispersién para las variables cuantitativas.
Las caracteristicas entre los grupos de casos (pacientes con COVID-19 y neumonia
bacteriana agregada) y controles (pacientes con COVID-19). Las variables continuas se
muestran como media y desviacion estadndar o mediana con amplitud intercuartil para
datos que no siguen la distribucion normal. La distribucion de la normalidad se evalué
mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Se evaluaron mediante prueba de Chi 2 o prueba exacta de Fisher para contrastar
variables categéricas y U de Mann Whitney o t de student para variables continuas,
segun procediera. Se realizé un analisis univariado con el objetivo de identificar factores
de riesgo asociados muerte por COVID-19, posteriormente se realiz6 un modelo de
regresion mdultiple con aquellas variables con un valor P inferior a 0.2. en el andlisis
univariado para calcular la odds ratio (OR) ajustada con un intervalo de confianza del
95% (IC 95%). Se realiz6 un analisis de supervivencia con Kapplan- Meier, retirando a
los pacientes que hayan fallecido después del punto de corte (muerte a los 28 dias).
Para la elaboracion del andlisis estadistico, tablas y figuras se utilizé el programa
estadistico STATA v.16 y Microsoft Excel v.16.68.

IX. IMPLICACIONES ETICAS
De acuerdo con la declaracion de Helsinki de los principios éticos para la investigacion
médica de los seres humanos, incluida la investigacién del material humano y de
informacion identificable.

El progreso de la medicina se basa en la investigacion, el propdsito principal de la
investigacion médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion, y efectos
de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas vy
terapéuticas. La investigacibn médica esta sujeta a normas éticas que sirven para
promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y
sus derechos individuales

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General
Rubén Lefiero de la secretaria de Salud de la Ciudad de México (SEDESA) con nUmero
de registro 2050102823, se resguarda la privacidad y confidencialidad de los pacientes
en este estudio, considerando que fue un estudio de riesgo minimo de tipo observacional
por lo que no tiene intervencion por parte del investigador, por lo que no se requirio firma
de consentimiento informado.
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X. RESULTADOS
La poblacion de estudio fue un total de 68 pacientes de los cuales 34 fueron casos y 34
controles, todos los pacientes con infeccion por SARS CoV2, con sindrome respiratorio
agudo severo hospitalizados en el servicio de Medicina interna de secretaria de salud
de la ciudad de México con requerimiento de oxigeno suplementario, con prueba PCR
positiva para SARS CoV 2.

De acuerdo a la tabla 1 comparativa de variables entre grupos de un total de 68
pacientes, 35 pacientes son hombres que representa el 51% y 33 mujeres que
representa 49%. Para los casos (n =34) 22 fueron hombres que represento el 65%, y 12
mujeres que representan el 35%. Para los controles (n=34) 13 fueron hombres que
representa 38% y 21 fueron mujeres que representa 62%.

En el grupo de casos se presenta mayor proporcion de comorbilidades, diabetes de los
casos 14 (41%) pacientes tenian diabetes a comparacion los controles 5 pacientes (15%)
(p=0.015), y en cuanto a hipertensiéon 17(50%) pacientes de los casosy 9 (26%) de los
controles (p=0.046) La ventilacibn mecénica invasiva se presentd mayormente en los
casos 18 tuvieron ventilacion mecénica invasiva que representa 55% y de los controles
1 que representa un 3%. Al realizar el analisis se demostrd significancia estadistica con
p < 0.001 entre casos y controles. Del total de 68 pacientes 37 pacientes fallecieron que
representa 54%, para los casos la mortalidad fue de un 30 pacientes que representa
88%, para los controles fue de 7 pacientes que representa 21%.

Resultados de los biomarcadores:

Del total de los 68 pacientes la mediana del dimero D fue de 2930 (RIQ 743-4340), para
casos fue de 3815 (RIQ 3192-5000) y para los casos de 743 (RIQ 381-2438) teniendo
entre estos grupos una diferencia significativa con una p de < 0.001. La PCR tuvo una
mediana de 21 en el total de 68 pacientes (RIC 9-37), para los casos fue de 27 (RIQ 18-
70), en los controles de 14 (RIQ de 6-23), teniendo significativa con una p de < 0.001.
La ferritina tuvo una mediana en el total de la poblacién estudiada de 819 (RIQ 571-
1404), para los casos fue de 1265 (RIQ 780-1500) y para los controles de 580 (RIQ 270-
824) con significancia estadistica p de < 0.001. La DHL tuvo una mediana en el total de
la poblacién estudiada de 401 (RIQ 193-585), para los casos fue de 483 (RIQ 370-670)
y para los controles 238 (RIQ 146-415), con significancia estadistica con una p de <
0.001. La procalcitonina tuvo una mediana en el total de la poblacion estudiada 0.5 (RIC
0.5-2), para los casos de 1.15 (RIQ 0.5-2) y para los controles de 0.5 (RIQ 0.5-0.5) con
p de < 0.001.

El andlisis univariado se muestra en la tabla 2, los factores de riesgo asociados a mayor
mortalidad en esta muestra fueron la edad OR 1.07 ( 1.03-1.12), IC95% y la neumonia
bacteriana al momento de COVID-19 OR 28.9, (4.6 — 180) IC95%, los biomarcadores
(DD, PCR, Ferritina, DHL y procalcitonina), se encuentran mas elevados en la poblacién
que fallecié y asi mismo también el nimero mas elevado de estos se asocié a mayor
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mortalidad, para Dimero D OR 1.0006 (1.0003 - 1.0009), 1C95% para PCR OR 1.03
(1.01 -1.05) IC95% para Ferritina OR 1.002 (1.001 -1-003) 1C95% , para DHL OR 1.003
(1.001 - 1.005) IC95% v para procalcitonina OR 1.23 (1.007- 1.52) IC95% , por cada
unidad que aumente el parametro.

De acuerdo a la figura 1.

Del total de los casos 34 pacientes con neumonia bacteriana se reportan los siguientes
asilamientos siendo el mas comun S. aureus fueron 12 pacientes representando un 35%,
seguido de acinetobacter baumannii fueron 7 pacientes representando un 21%,
Pseudomonas aureuginosa fueron 5 pacientes representando un 15%, E. Coli BLEE
fueron 4 pacientes representando el 12%, S pneumoniae fueron 3 pacientes
representando un 8%, E. Coli fueron 2 pacientes representando el 6%, Chlamydia
pneumoniae fue 1 paciente 3%.

XI. ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a la tabla 1 al realizar el analisis se demostré significancia estadistica con
respecto al género con p de 0.029 entre casos y controles. La mediana de edad del total
de la poblacion fue de 51 afios (RIQ 38-53), hay diferencia de edad entre los 2 grupos,
los casos tuvieron una mediana de edad mayor entre casos y controles: 59, (RIQ 61-67)
49 (RIQ 38-53), respectivamente, p=0.001. se vio una diferencia entre la mortalidad de
los dos grupos siendo mas en los casos al realizar el andlisis se demostrod significancia
estadistica con p < 0.001.

En cuanto a los biomarcadores estudiados se encontré diferencia significativa entre el
grupo de casos y el grupo control en cuanto identificando valores méas elevados de todos
en los pacientes con neumonia bacteriana.

De acuerdo a la tabla 2 en el andlisis univariado se vio que los biomarcadores de acuerdo
al OR se muestran como factores de riesgo para mortalidad y todos con significancia
estadistica.

De acuerdo a la tabla 3 en el andlisis de regresion logistica los biomarcadores y
comorbilidades tocan la unidad por lo que no se asociaron como factores de riesgo
mortalidad y ningun valor de p de estas variables alcanza la significancia estadistica.

De acuerdo a la figura 2 en la curva de Kaplan Meier no hubo diferencia significativa en
cuanto a mortalidad comparando pacientes con infeccién por SARS CoV2 e infeccion
por SARS CoV2 y neumonia bacteriana tomando el inicio de la sintomatologia a los 28
dias, evaluando la mortalidad, 5 pacientes fueron eliminados ya que fallecieron después
de los 28 dias en la hospitalizacion.
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Xll.  DISCUSION
El objetivo de este estudio observacional, analitico, retrospectivo fue determinar
variables clinicas y bioquimicas (PCR, procalcitonina, ferritina, dimero D, DHL) como
factores de riesgo para mortalidad en pacientes con neumonia por SARS CoV2 y
neumonia bacteriana.

Las coinfecciones bacterianas que se han descrito en pacientes hospitalizados no solo
en la pandemia de COVID-19, sino también con influenza HIN1, H3N2, Y MERS. En el
proceso inflamatorio de COVID-19 el equilibrio de las células T, las células T CD4 y las
células T CD8 es crucial contra los patégenos y el desarrollo de la autoinmunidad, los
linfocitos, neutrdfilos y monocitos actlan dinamicamente para producir neumonitis
intersticial mediada por el sistema inmunitario, con inflamacién y activacion de
citoquinas, con aumento de los marcadores inflamatorios.

El inicio de la ventilacion mecanica invasiva es factor que se asocia con mayor mortalidad
en unidad de cuidados intensivos reportados en la literatura, en este estudio el analisis
report6 la ventilacion mecénica invasiva en de 28% de la poblacion total; en los casos
de 55%, con una significancia estadistica de 0.001 en comparacién con los controles
que es de 3%, la ventilacion mecénica invasiva puede ser un reservorio de bacterias lo
que influye en el desarrollo de neumonias bacterianas. Los pacientes con infeccion por
SARS CoV2 y neumonias bacterianas tuvieron una mortalidad de 88% en relacién a la
poblacion estudiada con una significancia estadistica de < 0.001, también se vio
asociado mayor el nUmero de pacientes con ventilacibn mecénica invasiva en este
grupo, la variable de la edad tuvo diferencia de 13 afios entre los casos con mediana de
59 (RIQ 51-67) y controles 46 ( RIQ 38-53) con significancia estadistica con p de 0.001.

En nuestro estudio las infecciones bacterianas en el analisis univariado se identificaron
como factor de riesgo para mortalidad, evaluamos ferritina, dimero D, PCR,
procalcitonina, DHL los cuales se vieron elevados en los dos grupos, sin embargo, en el
grupo con infeccién bacteriana elevaron mas en comparacion al grupo control, también
en el andlisis univariado se identificaron todos como factor de riesgo con OR >1 y con
significancia estadistica con p <0.001. Esto se debe a la hiperactivaciéon del sistema del
complemento, niveles circulantes de citocinas, tales como TNF, IL-6, proteina C-reactiva,
dafio endotelial, asi como una desregulacion con aumento del metabolismo, y los
productos de degradacién, con riesgo de mayores eventos tromboéticos. Siendo
especificos con los biomarcadores el dimero D tiene concentraciones elevadas en
pacientes con COVID-19, es un signo del estado protromboético de la sangre y la
presencia de trombosis, asi provocando hipoxemia, insuficiencia respiratoria, en este
estudio retrospectivo los valores de dimero D elevaron mas en el grupo de casos con
una mediana de 3815 ng/ml siendo 3072 ng/ml mayor en comparacion con los controles
de 743 ng/ml, los niveles de ferritina en el grupo de casos también se vio mas elevada
en los casos con una mediana de 1265 mg/L en comparacion con 580 mg/L. El principal
mecanismo de accién de la proteina C reactiva es activar el complemento y mejorar la
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fagocitosis, los niveles se correlacionan con inflamacion y gravedad, en nuestro estudio
la proteina C reactiva también fue mayor con una mediana de 27 en los casos con
comparacion con 14 mg/L en los controles mg/L. La procalcitonina con valores mas
elevados en los casos con mediana de 1.15 ng/L comparado con los controles en 0,5
ng/L. La LDH es una enzima que esta presente en casi todos los érganos y tejidos
principales, especialmente el miocardio, los musculos esqueléticos y los eritrocitos, y
sirve como un indicador de alteraciones en la integridad celular y la viabilidad debido a la
inflamaciébn en pacientes con COVID-19 presentan niveles elevados de LDH, en
nuestro estudio los niveles de DHL se vieron elevados en todos los pacientes por lo que
podemos proponer que podria reflejar lesion organica, también se elevd mas en los
casos que nos podria hablar de mayor gravedad en los pacientes con neumonia
bacteriana con mediana de 483UI/L contra 238 UI/L todos con una diferencia
significativa.

Las comorbilidades han estado fuertemente relacionadas con la gravedad de COVID-19
en nuestro estudio se observd que las mas frecuentes fueron diabetes tipo 2 en 41%,
hipertension arterial sistémica en 50%. Estas dltimas son clave en la tormenta de
citocinas que perpetua el dafio pulmonar, que se ha asociado a mayor severidad.

También encontramos que, en sujetos con diabetes puede predisponer a coinfecciones
bacterianas, ademas, la prevalencia de diabetes en nuestro estudio fue mayor en los
pacientes con infeccion bacteriana (41%) en comparacion con el grupo control (15%).
Nosotros plantemos que estas dos comorbilidades pudieran estar asociados a mayor
mortalidad sin embargo no mostraron significancia estadistica en cuanto a la mortalidad
para esta poblacion

En el analisis univariado con el desenlace de la mortalidad se identificé que el dimero D,
proteina C reactiva, DHL y ferritina como factores de riesgo para mortalidad, con
significancia estadistica <0.001 excepto con la procalcitonina.

A partir de los resultados del modelo de regresion lineal las variables no demostraron
significancia estadistica como factor de riesgo para mortalidad hospitalaria, esto puede
deberse a que la regresion logistica asume la relacion logaritmica entre las variables
independientes y la probabilidad de presentar el desenlace (variable dependiente) que
es la mortalidad en nuestro estudio, todos los biomarcadores estudiados son
marcadores de inflamacion lo que pudiera hablar de colinealidad, ya que nuestros
pacientes tienen todos los marcadores estudiados elevados reduciendo su significancia
estadistica. Por lo que seria adecuado marcar un valor especifico para todos
biomarcadores establecido, en nuestro estudio se pueden asociar los niveles mas altos
de los biomarcadores con severidad, sin embargo, no nos puede predecir muerte
hospitalaria.
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Perspectivas

e Dado que este fue un estudio trasversal, en un estudio longitudinal se podria
investigar los cambios dinamicos de los biomarcadores a lo largo de la
enfermedad.

e Una de las principales limitaciones de los biomarcadores fue trabajar con datos
no estandarizados para cada uno como corte para ser factor de riesgo por lo que
se podria poner un valor corte para poder evidenciar si a partir de valor podria
ser marcador de severidad o de mortalidad

e Se podria evaluar biomarcadores como predictor de uso de ventilacibn mecénica
invasiva.

Xlll.  CONCLUSIONES:
Los pacientes con SARS CoV2 y neumonia bacteriana tuvieron una mayor mortalidad
en comparacién los pacientes que Unicamente cursaban con neumonia por SARS CoV2

La edad tuvo significancia estadistica entre los casos y controles y con los analisis de
las variables realizadas también demostré significancia estadistica en cuanto a la
mortalidad.

De las variables clinicas la diabetes tipo 2, e hipertension arterial sistémica no mostraron
significancia estadistica en cuanto a la mortalidad para esta poblacion.

Con respecto a las variables bioquimicas PCR, Dimero D, ferritina, DHL, procalcitonina
no demostraron significancia estadistica en la mortalidad de los pacientes que tenian
infeccién por SARS CoV2 y neumonia bacteriana.
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Tabla No 1

MO L)

Caracteristicas generales de casos y controles

Caracteristica

Edad

Sexo
Masculino
Femenino

Comorbilidades
DT2
HAS

VMI
Muerte

Dias de muerte =37

Dimero D

PCR

Ferritina

DHL

Procalcitonina

Leucocitos

Total
n= 68 (%)(RIQ)

51 (43-60)

35 (51)
33 (49)

19 (28)
26 (38)

19 (28)

37 (54)

16 (10-24)
2,930(743-4340)

21 (9 -37)

819 (571 -1404)

401 (193 -585)

0.5 (0.5 - 2)

13.6 (9.4 -17.8)

Controles

n =34 (%)(RIQ)

46 (38- 53)

13 (38)
21 (62)

5 (15)
9 (26)
1(3)

7 (21)

14 (6 - 16.5)

743 (381- 2438)

14 (6 - 23.8)

580 (270 - 824)

238 (146 - 415)

05. (0.5-0.5)

10.9 (6.7 - 14.)

Casos
34 (%)(RIQ)

59 (51- 67)

22 (65)
12 (35)

14 (41)
17 (50)
18 (55)
30 (88)

16.5 (11 - 24)

3,815 (3193- 5.000)

27 (18 -70)

1265 (780- 1500)

483 (370 -670)
1.15 (0.5 - 2)

17.0 (12.9 - 19.4)

Valor de P 2

<0.001

0.029

0.015
0.046

<0.001
<0.001

0.0547

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

27



©

|ikir?!'\‘;. o’ o GOBIERNO DE LA
| IUDA 34|
%’l‘ﬂv d°° CIUDAD DE MEXICO
Neutroéfilos 11.3 (7.8 - 15.4) 9.4 (5.3-11.5) 14.5(10.8 - 17.2)
Hemoglobina 13 (11.8, 14.6) 12.7 (11.7 - 14.6) 13.1 (12 - 14.6) 0.543
Hematocrito 39 (35 - 43) 38 (35-43.8) 39 (36.2- 43) 0.82
Plaquetas 248 (177 -332) 242 (179 -308) 260 (170 - 380) 0.355
AlbUumina 3.4 (2.8-3.8) 3.60 (3.33-4.1) 3.1 (2.53 -3.48) <0.001
! Mediana, Rango intercuartil (RIQ); n (%)? Prueba U de Mann-Whitney; Prueba de chi2 y
prueba exacta de Fisher segun corresponda.
Tabla No 2
Variables asociadas a muerte, analisis univariado
Caracteristica Sobreviviente Muerte OR Valor de P
n=31 n =37 (RIQ)/(%) (IC 95%)
(%)(RIQ)
Edad 44 (36 -56) 56 (49 -67) 1.07 (1.03-1.12) <0.001
Sexo 16 (52) 17 (46) 1.25 (0.47 - 3.29) 0.64
Masculino
DT2 7 (23) 12 (32) 1.64 (0.54 - 4.95) 0.37
Neumgnla 4 (13) 30 (81) 28.9 (4.63 - 180) <0.001
bacteriana
. 736 1.0006
Dimero D (358 - 1,855) 3-830 (3,187- 5.000) (1.0003 - 1.0009) <0.001
PCR 11 (7, 21) 30 (19- 45) 1.03 (1.01 -1.05) <0.001
Ferritina 572 (284- 794) 1230 (780- 1.500) 1.002 (1.001 -1-003) <0.001
DHL 230 (135- 407) 467 (370 - 650) 1.003 (1.001 - 1.005) <0.001
Procalcitonina 0.5(0.5-2) 1.23
0.5(0.5-0.5) A (1.007- 1.52) 0.042
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Tabla No 3

Andlisis multivariado, variables asociadas a muerte, regresion logistica

Caracteristica Sobreviviente Muerte OR (IC 95%) ajustado Valor de P
n =31 (%)(RIQ) n =37 (RIQ)/(%)

Edad 44 (36 -56) 56 (49 -67) 1.05 (0.99 - 1.15) 0.084
HAS 9 (29%) 17 (46%) 0.33 (0.04 - 2.7) 0.423
Neumonia 4(13%) 30 (81%) 5.18 0.64
bacteriana (0.9-29.6)

Dimero D 736 (358-1855)  3839(3187-5000) 1.0 ( 0.99 - 1.00) 0.153
PCR 11 (7- 21) 30 (19- 45) 1.01 (0.96 . 1.05) 0.676
Ferritina 572 (284- 794) 1230 (780- 1.500) 1.0 (0.99 - 1.003) 0.236
DHL 230 (135- 407) 467 (370 - 650) 1.0 (0.99 - 1. 004) 0.688
Procalcitonina 0.5 (0.5 - 0.5) 0.5(0.5-2) 1.06 (0.70 -1.5) 0.777

Tabla No 4

Frecuencia de aislamientos n=34

Acinetobacter Baumannii 7 (21)
Escheriquia coli 2 (6)

Pseudomonas 5 (15)
aureuginosa
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Escheriquia coli BLEE 4 (12)

Staphylococcus aureus 12 (35)

Streptococcus 3(8)
pneumoniae
Chlamydia pneumoniae 1(3)

INDICE DE FIGURAS
Figura 1 Agentes etioldgicos
Figura 2 Curva de Kaplan y Maier

Figura 1

Agentes etiologicos

m S, aureus 35% = A. baumanii 21% = P, aureuginosa 15%
E. Coli BLEE 12% = S. pneumoniae 8% = E. Coli 6%

m Chalamydia pneumoniae 3%
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Figura 2

o Kaplan-Meier survival estimates
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ANEXO 1. ABREVIATURAS
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A&

SARS CoV2 Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave

COVID-19 Enfermedad por Coronavirus

gRT-PCR Prueba reaccion cuantitativa en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa

SDRA Sindrome de dificultad respiratoria aguda

MRSA Sindrome respiratorio de oriente medio

TLR Receptores tipo toll

PSGL-1 Glicoproteina de selectina p1

LDL Lipoproteinas de baja densidad

HDL Lipoproteinas de alta densidad

IL Interleucina

PCR Proteina C reactiva

DD Dimero D

DT2 Diabetes tipo 2

HAS Hipertension arterial Sistémica

VMI Ventilacion mecanica invasiva

OR Odds ratio, raz6n de momios.

RIQ Rango intercuartil
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ANEXO 2. MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS

Manifiesto de confidencialidad de datos

Yo Ximena Tonantzin Echeverria Mijares en calidad de investigador principal de este
estudio titulado: Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con
infeccion por SARS CoV2 y neumonia bacteriana.. Me comprometo a resguardar,
mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes,
reportes, estudios tanto fisicos como electrénicos de informacién recabada o bien
cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudio antes mencionado a mi
cargo, asi como no difundir distribuir o comercializar con los datos personales contenidos
en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion de este. Resguardando en
todo momento la identidad de los pacientes que se considere para este estudio
respetando las disposiciones de la Ley General de Salud y la Norma Oficial Mexicana 004
del expediente clinico.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo que
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la informacion Pdublica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Codigo Penal de la Ciudad de México.

ATENTAMENTE

X‘i&w om

(Firma y Nombre del investigador)
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