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1. RESUMEN.

“Etiologia, caracteristicas radioldgicas, sensibilidad antimicrobiana de la neumonia bacteriana
agregada y otros factores asociados con la mortalidad en pacientes con COVID-19 del Hospital de
Especialidades “La Raza” del IMSS en 2020”

Antecedentes: La enfermedad COVID-19 produce una enfermedad respiratoria, que puede
progresar a una forma de neumonia grave en el 10 a 15% de los pacientes, y continuar hasta
un estado de enfermedad critica, caracterizado por la presencia de sindrome de dificultad
respiratoria aguda y falla organica multiple. Estos pacientes criticos que representan
aproximadamente el 5% de la poblacion total que enferma, requieren tratamiento en Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI) y uso de ventilacion mecanica, situacién que es responsable de los
colapsos de sistemas de salud en otros paises, secundarios a una crisis por la falta de insumos,
personal sanitario y a la necesidad masiva de camas de hospitalizacion y UCI. A pesar del
tratamiento, se estima que el 50% de los casos graves/criticos falleceran. Entre los predictores de
mal prondéstico de la enfermedad que incrementan la mortalidad en estos pacientes estan la edad
avanzada, el sexo masculino, contar con antecedente de comorbilidades, sobre todo si estan
descontroladas, marcadores proinflamatorios, un deterioro de la sintomatologia clinica y la
sobreinfeccidn bacteriana que es causante principalmente de neumonias agregadas y que
complican el pronéstico de los pacientes con covid-19, sobre todo si se aislan en los diferentes
cultivos microbiolégicos microorganismos resistentes a diversos antibioticos, disminuyen las

posibilidades terapéuticas.

Objetivo: Estimar la asociacion de la neumonia bacteriana agregada y otros factores con la

mortalidad en pacientes con covid-19 del Hospital de Especialidades “La Raza” del IMSS en 2020.

Material y métodos: Se realizd un estudio transversal analitico en el Hospital de Especialidades
“‘La Raza” del IMSS, donde se incluyeron pacientes mayores de 18 afnos con covid-19 confirmado,
que presentaron sintomatologia sugestiva de neumonia y en quienes se realizé toma de cultivo
de secrecion bronquial o expectoracion; se excluyeron a los pacientes que fueron atendidos en la

unidad y en algun momento fueron trasladados desconociendo su estado de



evolucion final; se eliminaron a los pacientes con registro de informacion incompleta en el
expediente clinico del sistema o en datos de laboratorio reportados en sistema. Se realizd un
muestreo no probabilistico de tipo consecutivo, ya que en la base de datos se registraron todos los
pacientes con covid-19 que fueron hospitalizados en la Unidad, con un tamafo minimo de muestra
de 230 pacientes. La variable dependiente fue la mortalidad en pacientes con covid-19, con
informacion obtenida del sistema de informacion SIOC. La variable independiente fue desarrollo
de neumonia bacteriana agregada evaluada mediante toma de cultivo y radiografia de térax;
todos estos datos fueron obtenidos de la nota de ingreso o primera nota de evolucion del
expediente electrénico SIOC y la plataforma IZASA lab. Se evaluaron otras variables como sexo,
edad, comorbilidades, ingesta de alcohol, antecedente de fumar, signos y sintomas clinicosal
momento del ingreso hospitalario y datos de laboratorio. Los datos obtenidos se analizaron
mediante el paquete estadistico SPSS version 25. Para el analisis univariado se obtuvieron
frecuencias simples y proporciones de las variables cualitativas y, mediana y rango intercuartil para
las variables cuantitativas, segun la distribucion no normal obtenida mediante prueba de
Kolmogorov-Smirnov. En el analisis bivariado se obtuvo como medida de asociacion razon de
momios (RM), asi como pruebas estadisticas para contraste de hipétesis considerandoun valor
<0.05 como estadisticamente significativo; para variables cualitativas se utilizd prueba chi
cuadrada y prueba exacta de Fisher y, para variables cuantitativas se utilizé6 prueba U de Mann-
Whitney para comparacion de medianas. En el analisis multivariado se tomaron en cuenta las
variables estadisticamente significativas o con plausibilidad biolégica del analisis bivariado, para
realizar un modelo de regresidn logistica binaria con el fin de controlar el efecto confusor de
algunas variables. En el Modelo 1 se ajusto por sexo y edad. En el Modelo 2 se ajusto por sexo,
edad y comorbilidades (diabetes descontrolada, hipertensién descontrolada, obesidad, EPOC). En
el Modelo 3 se ajusté por sexo, edad, comorbilidades, datos clinicos y evolucion (disnea, dolor
toracico, saturacion de oxigeno <80%, intubacién, dias de estancia) y resultados de laboratorio
(valores anormales de PCR, linfocitos y DHL principalmente). El trabajo de investigacion se
sometio a evaluacion por el Comité Local de Investigacion en Salud del Hospital de Especialidades
La Raza, otorgando el folio de registro: R-2021-3501-007.

Resultados: Se analizaron 252 participantes, de los cuales 57.1% eran del sexo masculino,
mediana de edad de 56 afos, con rango intercuartil de 20 anos, tenia diabetes descontrolada
59.8%, hipertension descontrolada 74.4%, obesidad 36.1%, antecedente de fumar 49.6%,
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disnea 61.5%, saturacidn de oxigeno menor a 90% en 67.9%, dafio pulmonar de mas del 50%
en 61.5%, fueron intubados 52%, cultivo positivo en 35.3%, con aislamiento principal de K.
pneumoniae (22.5%), A. baumannii (20.2%), P. aeruginosa (13.5%) y S. aureus (11.2%), y se
observo resistencia antimicrobiana en 37.1%. De los 252 pacientes culminaron en defuncion
43.7% y dentro de su relacion con el desarrollo de neumonia bacteriana agregada, se observo que
tener un dano pulmonar mayor al 50% tuvo RMa 2.25 (ICgs5% 1.01-5.11) p=0.04 comparado con
tener un dafo pulmonar menor; haber identificado crecimiento de microorganismo en cultivo RMa
9.04 (ICgs5% 3.06-26.74) p=0.000; presentar resistencia antimicrobiana RMa 7.57 (ICgs9% 1.34-42.79)
p=0.02; aislamiento de S. aureus RMa 1.24 (ICgs% 0.36-4.23) p=0.73; desarrollo de

A. baumannii RMa 3.74 (ICgs% 1.41-9.91) p=0.008; para K. pneumoniae RMa 4.12 (ICgs% 1.55-
10.97) p=0.005; y para P. aeruginosa RMa 6.89 (ICgs% 1.62-17.61) p=0.01.

Conclusiones: En el transcurso de la pandemia se han evaluado multiples factores que
incrementan la probabilidad de defuncidn en pacientes con covid-19, sin embargo, con base a
lo obtenido en este estudio, hay algunos que cobran especial importancia en el curso clinico de
la enfermedad, ya que dadas las caracteristicas de nuestra poblacion que favorecen la presencia
de complicacion de covid-19, como el desarrollo neumonia bacteriana agregada, esta incrementa
2 veces mas la probabilidad de defuncién, la cual asciende a 6 veces mas si existe resistencia
antimicrobiana, situacion que se observa en mayor media para microorganismos como A.

baumannii, K. pneumoniae y P. aeruginosa.



2. INTRODUCCION.

La enfermedad COVID-19 es un problema de salud publica, la cual se encuentra en constante
investigacion con la finalidad de establecer los mecanismos de prevencion, control, diagnostico,

tratamiento y pronostico de la misma.

Produce una enfermedad respiratoria que puede progresar a una forma de neumonia grave en el
10 a 15% de los pacientes, y continuar hasta un estado de enfermedad critica, caracterizado por
la presencia de sindrome de dificultad respiratoria aguda y falla organica multiple, razén por la
cual los pacientes ameritan ventilacion mecanica y estancia en unidades de cuidados intensivos,
lo que incrementa aun mas el riesgo de complicaciones y adquisicion de infecciones agregadas
que en conjunto ensombrecen el pronostico del paciente e incrementan la probabilidad de

defuncidn y los costos en materia de atencion médica.

En la actualidad, ya hay varios millones de casos de covid-19 en el mundo, con una proporcién
considerable de defunciones, el impacto causado por esta enfermedad es y sera muy importante

en todos los determinantes sociales de los individuos.

A lo largo de la pandemia se han evaluado en diversas lineas de investigacion los predictores de
mal pronéstico de la enfermedad. Se ha descrito que esta enfermedad podria agravarse con la
presencia de comorbilidades, tales como diabetes mellitus, obesidad e hipertension arterial
principalmente, lo que conlleva a mayores complicaciones en los pacientes, como es el desarrollo
de neumonia bacteriana agregada. Ademas, se han descrito también varios factores clinicos y
paraclinicos que son indicadores de una mayor mortalidad, los cuales son importantes conocer y

describir en nuestra poblacion.

Considerando que dichos predictores y caracteristicas sociodemograficas en nuestra poblacién se
reportan con prevalencias elevadas, es relevante su abordaje con la finalidad de conocer y
describir los factores de riesgo relacionados al momento con una mayor mortalidad en los
pacientes con COVID-19 (desarrollo de neumonia bacteriana agregada, comorbilidades, cuadro

clinico y valores de laboratorio), y asi dar un seguimiento oportuno en los pacientes con dichos

10



factores, permitir la orientacidon en la toma de decisiones terapéuticas y tratar de disminuir la

estancia hospitalaria, los costos de atencion y la probabilidad de defuncién.

Por lo anterior, el propdsito del presente estudio estd enfocado en estimar la relacion del desarrollo
de neumonia bacteriana agregada y otros factores con la probabilidad de defuncion enpacientes
con COVID-19 atendidos en el Hospital de Especialidades La Raza, y a su vez, con losdatos
obtenidos poder caracterizar los casos e identificar los principales microorganismos aislados en
los pacientes con neumonia y su perfil de sensibilidad y resistencia, todo con el fin de orientar el

manejo hospitalario en estos pacientes.

Los datos de las variables de interés de los pacientes con covid-19 atendidos en el Hospital de
Especialidades La Raza, se obtuvieron de los sistemas SIOC para la revision de la nota de
valoracion al ingreso en el expediente y el sistema IZAZA lab para obtener algunos valores de

laboratorio, y con ello realizar el analisis correspondiente de la informacion.
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3. MARCO TEORICO.

Los coronavirus son entidades que pueden causar diversas enfermedades, como la identificada
en 2019 causante de un brote originado en el territorio de China. Desde entonces, se determiné
que la enfermedad por coronavirus (COVID-19) es causada por la infeccion del virus SARS- CoV-
2, el cual se ha convertido en el agente causal de una enfermedad con una considerable letalidad
y mortalidad, lo que la ha convertido en un gran problema de salud publica mundial. Esto es
favorecido por la transmisién viral entre personas, a través de gotitas respiratorias que se liberan
cuando alguien portador o enfermo tose, estornuda o habla, de forma que personas cercanas
pueden inhalar estas gotitas, o ingresar a través de la conjuntiva. También puede propagarse
mediante el contacto indirecto con objetos contaminados, pero este mecanismo se ha

demostrado que es menos eficaz.!

Aunque se sabe que en su mayoria las personas con COVID-19 cursan con sintomas leves a
moderados, o inclusive asintomaticos, la enfermedad puede llevar a complicaciones médicas

gravesy, en algunas personas, causar la muerte.’

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) alerté al mundo sobre esta nueva enfermedad el
30 de enero de 2020 declarandola como una emergencia sanitaria global. Para mediados de
febrero ya se habian documentado casos en 24 paises. Aproximadamente un mes despues, el 27
de febrero se reporté el primer caso en México (en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias), y paulatinamente, se fueron presentando mas casos aislados en diferentes
estados, la mayoria tenia como antecedente haber acudido a una convencién en la ciudad de

Bérgamo, Italia. Para el dia 6 de marzo, ya habia seis casos confirmados por PCR positiva.?

Segun el sitio worldometers.info/coronavirus, al 8 de febrero de 2021 habia 107,387,796 casos
reportados como positivos para COVID-19, con 79,295,057 pacientes recuperados (73.8%),
25,595,976 casos activos (23.8%) y 2,349,102 defunciones en todo el mundo (2.2%).3

En un metaanalisis que analiz6 un total de 611,583 participantes con los informes oficiales
nacionales de China, Italia, Espafia, Inglaterra y New York, se detallaron las tasas de COVID- 19

y mortalidad por grupos de edad. Se observé una tasa de mortalidad global de 12.1% la cual
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vario ampliamente entre paises, siendo la mas baja en China (3.1%) y la mas alta en el Reino
Unido (20.8%) y Nueva York (20.9%). La mortalidad fue menor a 1.1% en pacientes menores de
50 afnos y aumento exponencialmente a partir de esa edad. Como era de esperarse, la tasa de
mortalidad mas alta se observo en pacientes con edad mayor o igual a 80 afios, cuyo riesgo fue 6
veces superior al resto. Todos los grupos de edad tuvieron una mortalidad significativamente mayor
en comparacion con el grupo de edad inmediatamente anterior, lo cualfue mas evidente en la

comparativa entre pacientes de 60 a 69 afios contra los de 50 a 59 afos.4

Para el caso de México, el pasado 27 de febrero del 2020 fue cuando se registro el primer caso de
COVID- 19 en el pais;° y en tan s6lo once meses, este virus logré infectar al 8 de febrerode
2021 a

1,936,013 personas, de los cuales 1,501,580 pacientes se han recuperado (77.6%), 65,789
permanecen activos (3.4%) y 166,731 corresponden a defunciones (8.6%).6 De las defunciones
reportadas, un 62.95% han ocurrido en el sexo masculino, y 37.05% en el femenino, 89.98% se
encontraban hospitalizados, 45.54% padecia hipertension, 37.79% diabetes mellitus, 22.51%
obesidad y 7.72% con antecedente de tabaquismo. Las defunciones han predominado en el grupo
de edad de 65-69 afos con 23,562 defunciones (14.13%), seguida de 60-64 anos con 23,115
defunciones (13.86%), 70-74 anos con 21,294 (12.77%), 55-59 afos con 19,744 (11.84%), 75-79
anos con 16,801 (10.07%) y 50-54 afos con 15,147 defunciones (9.08%) principalmente.’

La enfermedad COVID-19 produce una enfermedad respiratoria, que puede progresar a una forma
de neumonia grave en el 10 a 15% de los pacientes, y continuar hasta un estado de enfermedad
en estado critico, caracterizada por la progresion de sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) y falla organica multiple, lo cual representa el 5% de la totalidad de enfermos con COVID-
19 y que requieren tratamiento en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y uso de ventilaciéon
mecanica. La atencion en salud de estos pacientes es responsable del colapso de los sistemas de
salud en diversos paises, secundario a una crisis por la falta de insumos, deficiencia de personal
sanitario y a la necesidad masiva de camas de hospitalizacion y UCI. Es importante considerar
que a pesar del tratamiento, se estima que el 50% de los casos graves/criticos que requieren

manejo en UCI falleceran.89
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Ante este panorama, se hace necesario el estudio y la implementacién de herramientas de
diagnostico accesibles, rapidas y eficaces que ayuden a identificar pacientes infectados y
portadores asintomaticos con el fin de evitar la propagacion y complicaciones, y que por otro lado,
permitan identificar aquellos pacientes que tienen mayores probabilidades de desarrollar una

forma severa de la enfermedad y de esta manera poder optimizar la utilizacion de recursos.°

Haciendo énfasis en la mortalidad de los pacientes que cursan con una forma critica de COVID-
19, esta se ve favorecida por una serie de factores, entre los que se encuentra la sobreinfeccion
bacteriana, que se ha observado en porcentajes extremadamente altos en Espafna (50%) cuando
se compara la mortalidad de los pacientes que no cursan con esa infeccion agregada (21-28%),
0 porcentajes mas bajos en los pacientes ingresados en UCI| con neumonia bacterianaen otros
paises como el Reino Unido (32%). Lo que evidencia que este factor contribuye a empeorar el

prondstico de la enfermedad, con porcentajes variables entre paises.':12

En general, a lo largo de la pandemia se han estudiado multiples factores que interfieren en la

mortalidad de los pacientes, los cuales se pueden agrupar de la siguiente manera: 813.14

1. Factores demograficos: edad, sexo masculino, tabaquismo activo.

2. Comorbilidades: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad renal crénica,
enfermedad cardiovascular, hipertension arterial sistémica, diabetes, obesidad, cancer y
situaciones con inmunocompromiso.

3. Factores clinicos: Datos de insuficiencia respiratoria, hipotension, hipoxemia, taquicardia,
disnea y taquipnea.

4. Biomarcadores en sangre: elevacion de procalcitonina, marcadores de lesion miocardica,
leucocitosis, lactato, plaquetas, dimero-D, DHL, PCR, linfopenia, AST y creatinina, ademas de
hipoalbuminemia.

5. Desarrollo de infecciéon bacteriana agregada, principalmente neumonia, identificada por

cambios en estudios radioldgicos o tomograficos y realizacion de cultivos con antibiograma.

Respecto a los factores sociodemograficos, en cuanto al sexo, los hombres con COVID-19 e

infeccion bacteriana han presentado mayor gravedad y mortalidad, y la menor susceptibilidad
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de las mujeres al virus SARS-CoV-2 podria deberse al papel del cromosoma Xy las hormonas

sexuales en la inmunidad innata y adaptativa.’

Ademas, los estudios epidemiologicos realizados han mostrado una mortalidad mayor en

pacientes de edad avanzada, ya que la edad mayor de 60 afios incrementa de forma independiente

el riesgo de morir en mas de 9 veces (RR 9.45 ICgs% 8.09-11.04).16.17

En cuanto a las comorbilidades, se sabe que la mayoria de las infecciones causadas por SARS-
CoV-2 son autolimitadas (aproximadamente 80%), sin embargo, la enfermedad COVID-19 causa
manifestaciones mas severas en personas con comorbilidades, principalmente diabetes mellitus,

hipertension arterial, obesidad.218

La hipertension arterial y la diabetes se ha observado en algunos estudios que incrementaron el
riesgo de morir por COVID-19 en mas de cuatro veces, mientras la enfermedad cardiovascular lo

hizo en mas de seis veces.19-20

Esto es debido a que se ha reportado que las concentraciones de glucosa en plasma en pacientes
diabéticos predicen de manera importante la morbimortalidad de estos pacientes. Algunos de los
mecanismos que podrian contribuir son: a) la union celular de mayor afinidad y entrada de virus
eficiente, b) la eliminacién viral disminuida, c) la disminucion de la funcién de lascélulas T, d) el
aumento de la susceptibilidad a la hiperinflamacion y el sindrome de tormenta de citocinas y e) la

presencia de enfermedad cardiovascular.21.22

La hiperglucemia y la resistencia a la insulina promueven una mayor sintesis de los productos
finales de glucosilacion, citocinas proinflamatorias y estrés oxidativo, ademas estimulan la
produccion de moléculas de adhesion que median la inflamacion, y este proceso influye como un
mecanismo subyacente que conduce a mayor propensién para infecciones.?*> Ademas, en la
diabetes descontrolada se identifica una respuesta inhibida de los linfocitos, asi como con un
deterioro en el funcionamiento de monocitos, macréfagos y neutréfilos, una disfuncion tanto en

la reaccion de hipersensibilidad de tipo retardado como en la activacion del complemento.?4
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El analisis de estas implicaciones de la respuesta inmunitaria en el contexto de la presencia de
diabetes mellitus y su respuesta ante una infeccidén viral pueden facilitar el incremento de la
severidad de la enfermedad por SARS-CoV-2. La inmunidad innata, que es la primera linea de
defensa contra el SARS-CoV-2, se encuentra comprometida durante periodos cortos de
hiperglucemia y en pacientes con diabetes descontrolada, lo que permite la proliferacién del

patégeno en el huésped.24.25

Por otro lado, la diabetes se caracteriza por una respuesta exagerada de citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral (TNF) y las interleucinas IL 1 y 6, lo que puede inducir una
respuesta exagerada ante un estimulo, como se ha observado en pacientes con COVID-19

complicados que presentan SDRA.%6

Estudios publicados en diferentes paises muestran que la hipertension, la diabetes, la enfermedad
cerebrovascular y la cardiopatia isquémica son marcadamente mas frecuentes en los pacientes
gue requieren cuidados criticos o fallecen por COVID-19. Un posible nexo causal seria el dafio y
la disfuncién miocardica producidos por el SARS-CoV-2, evidenciado en los frecuentes hallazgos

de elevacion de la troponina y anormalidades electrocardiograficas.?’

La obesidad por su parte, es un factor de riesgo para la hospitalizacién, el ingreso en UCl y el
desarrollo de enfermedad grave que conlleva a la defuncién en pacientes con COVID-19, esto
ocurre por diferentes mecanismos, como es la inflamacion crénica, originada por el exceso de
tejido adiposo en personas con obesidad, al respecto COVID-19 pueda exacerbar aun mas la
inflamacion, exponiendo a niveles mas altos de moléculas inflamatorias circulantes en
comparacion con los sujetos con indice de masa corporal normal. Otro rasgo comun en la obesidad
es la deficiencia de vitamina D, que aumenta el riesgo de infecciones sistémicas y perjudica la

respuesta inmune.28

En cuanto a los factores de la evolucidn clinica, se sabe que el cuadro clinico de los pacientes con
COVID-19 tiene un patron de predominio respiratorio y depende del tropismo del virus hacia los
organos diana del cuerpo, esto debido a que el SARS-CoV- 2 utiliza al receptor ACE-2 para su
entrada en la célula del huésped, con una afinidad 10-20 veces mayor que otros virus como el

SARS-CoV. Este receptor se expresa altamente en multiples tejidos corporales, entre ellos el
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tejido pulmonar, gastrointestinal, renal y cardiaco, lo que explica la amplia gama de

manifestaciones clinicas en el organismo.2°:30

El examen fisico realizado puede identificar fiebre o hipotermia, taquipnea, polipnea, hipotension
o hipertension, disnea, incluso una disminucién en la saturacidén de oxigeno; de todos estos signos
identificados, algunos se han relacionado con el incremento en la mortalidad de pacientescon
COVID-19, como la presencia de disnea y saturacion baja de oxigeno, especialmente cuando esta

persiste pese al apoyo con oxigeno suplementario.3

Respecto a los biomarcadores en sangre como predictores de mortalidad en pacientes con COVID-
19, se ha identificado en el hemograma una linfopenia muy comun al ingreso hospitalario de los
pacientes,32 con un valor de corte de linfocitos <1000 que se ha asociado con enfermedad grave.33
Este resultado sugiere que el SARS-CoV-2 podria actuar principalmente sobre los linfocitos,
especialmente los linfocitos T, induciendo una tormenta de citoquinas en el cuerpo, generando una
respuesta inmune y causando cambios en los glébulos blancos periféricos y las células inmunes

como los linfocitos, inhibiendo la funcién inmune celular del cuerpo.32.34.35

Dentro de la cascada de inflamacidén generada, las citoquinas producidas por los macrofagos (IL-
10 y TNF-a) tienden a elevarse y ser uno de los principales predictores de mortalidad, la IL- 6 se

aumenta en pacientes graves y moderados en proporciones similares.36

También se han identificado otros parametros de laboratorio que pueden ser predictores de
progresion de la enfermedad, como son: leucocitosis, trombocitopenia, aumento de valores de
dimero D, procalcitonina, biomarcadores cardiacos, citocinas proinflamatorias, ferritina sérica,
etcétera.3” Dentro de la medicion de los reactantes de fase aguda se ha evidenciado en la mayoria
de los casos un aumento marcado de la proteina C reactiva (PCR) y de la velocidad de
segmentacion globular (VSG), con una procalcitonina en valores anormales; lo cual se puede

asociar al desarrollo de una coinfeccidon bacteriana.33:38.39

Al respecto, lzcovich et al, reportaron que los factores que presentaron una mayor asociacion al
riesgo de mortalidad fueron: insuficiencia respiratoria (RM 21.2 ICgs% 4.9-91.3), procalcitonina
elevada (RM 12.4 ICgs 7.2-21.5) y marcadores de lesion miocardica (RM 10.9 I1Cos9% 5.4-22.0).14
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En cuanto a la sobreinfeccion bacteriana que se puede desarrollar en los pacientes con COVID-
19 y se ha relacionado con el incremento en la mortalidad, esta se puede identificar por medio de
las alteraciones en las imagenes de tomografia computarizada o radiografia de los pacientes,4041.42
la cual tiende a manifestarse como un dano bilateral, subpleural, en vidrio esmerilado, con
opacidades con broncogramas aéreos, margenes mal definidos y un ligero predominio en el I6bulo
inferior derecho. Los hallazgos de los estudios pulmonares pueden estar presentes incluso en
pacientes asintomaticos y las lesiones pueden evolucionar rapidamente a un predominio difuso o
consolidacion de la opacidad en vidrio esmerilado en cuestion de 1 a 3 semanas después del inicio
de los sintomas. Aunado a otros factores como la edad mayor, sexo masculino, comorbilidades
subyacentes y el deterioro radiografico progresivo, pueden ser factores de riesgo en el prondstico

de pacientes con neumonia bacteriana agregada y COVID- 19 31,43

Se sabe que la infeccion bacteriana puede ser relativamente poco frecuente en pacientes con
COVID-19 cuando se analiza la totalidad de pacientes infectados (7.1% [Cgos% 4.6-9.6%), sin
embargo esta cifra puede variar conforme se interrelacionen los diversos factores abordados
previamente y que predisponen a la defuncion en pacientes con COVID-19. Dentro de esto, es
importante considerar que el uso de antibiéticos en estos pacientes es elevado (71.3% 1Cgs% 57.1-
85.5%), a pesar de que actualmente no hay evidencia suficiente para respaldar el uso generalizado
de antibiéticos empiricos en la mayoria de los pacientes hospitalizados por COVID- 19,
particularmente aquellos sin enfermedad grave. Y dado que la antibioticoterapia puede estar
asociada a efectos adversos, es prudente limitar su uso a pacientes con COVID-19 con sospecha
o confirmacion de infeccidn bacteriana, y se debe considerar la interrupcion tempranasi no hay
evidencia de infeccion bacteriana con base en el cuadro clinico, hallazgos de laboratorio y pruebas

de imagen.*

Todos estos factores pueden influir en la variabilidad de las prevalencias reportadas de pacientes
con neumonia bacteriana agregada; Lansbury et al,*> reporté un 11% en los pacientes que se
encontraban en UCI, resultados similares a lo reportado por Ripa et al,*¢ con porcentaje de 14% en

pacientes de la terapia intensiva (ICgs% 5-26) contra un 4% (ICgs% 1-9) de pacientes no criticos.
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En otro estudio reportado por Langford et al,*4 de 712 pacientes con COVID-19, 113 (16%)
presentaron sobreinfeccion bacteriana/fungica, la mortalidad global fue del 37%,
significativamente superior en los pacientes criticos (50% contra 29%, p=0.028), ademas como
predictor de mayor mortalidad se encontr6 aislamiento con Acinetobacter baumannii. Otros
microorganismos se han identificado con una frecuencia menor como Mycoplasma, Haemophilus

influenzae y Pseudomona aeruginosa.

En otros estudios retrospectivos realizados en China, se encontrd que el 90 a 96% de los pacientes
con infecciones bacterianas secundarias fallecieron, la cual es una de los porcentajes mas

elevados.#’

Las sobreinfecciones bacterianas como la heumonia, representan una seria amenaza para los
pacientes con la COVID-19 de alto riesgo. Muchos factores se unen para crear complicaciones
graves, potencialmente mortales, a las cuales es relevantes darles un seguimiento puntual. Los
investigadores han aseverado, que corren mayor riesgo los adultos mayores y aquellos con
afecciones preexistentes. Cuando los pacientes de alto riesgo ingresan en unidades de cuidados
intensivos, es mas probable que permanezca una estancia prolongada, la cual aumenta el riesgo

de exposicion a infecciones bacterianas secundarias.40:47.48

Con base en lo anterior y dada la fisiopatologia de la enfermedad de COVID-19 y su evolucion
clinica, es factible que en los pacientes se puedan desarrollar diversas complicaciones, como
es el caso de la presencia de neumonia bacteriana agregada, la cual puede ser causada por
una gran cantidad de patogenos, principalmente S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii y P.

aeruginosa, los cuales pueden incrementar el riesgo de defuncién hospitalaria.*?

Los pacientes ingresados, pueden adquirir infecciones por via enddégena, (aproximadamente80%
ocurren por esta via), es decir, causadas por los microorganismos de su propia microbiota.
También pueden adquirirlas por via exdgena, o sea, a través de microorganismos presentes en un
reservorio microbiano en el hospital, como otros pacientes, el personal de salud o el ambiente
inanimado (fomites). En cualquiera de los mecanismos, inicialmente se produce la colonizacion

y mas adelante sobreviene la infeccion.?0
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Dentro de los microorganismos que con mas frecuencia causan infecciones en el medio
hospitalario se encuentran Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, los bacilos no
fermentadores y las enterobacterias.*°:50 Estos patdgenos son altamente eficientes en la
regulacion ascendente o en la adquisicion de mecanismos de resistencia a los antibioticos,
especialmente en presencia de seleccion de antibidticos, situacion que agrava mas la necesidad
de implementar medidas de control de infecciones, tanto para controlar la propagacién del SARS-
CoV-2 como para disminuir la probabilidad de adquirir bacterias resistentes a multiples

farmacos.51.52

Respecto a los principales microorganismos aislados en los pacientes que desarrollan neumonia
bacteriana agregada, se han realizado algunos estudios para determinar las prevalencias por tipo
de microorganismo, su perfil de resistencia y su relacién con la mortalidad por COVID-19, sin

embargo, los reportes en la literatura aun son limitados.52

Lo habitual es que un unico microorganismo sea responsable del cuadro de neumonia, pero
esto no siempre ocurre de tal manera, ya que se ha podido comprobar que en multiples casos
hay mas de un microorganismo implicado, lo que agrava el cuadro clinico y complica la
recuperacion de los pacientes.53:54 Con el mayor nimero de microorganismos aislados, la
probabilidad de resistencia antimicrobiana puede incrementar considerablemente. Al respecto
se ha reportado que el 45% de los bacilos Gram negativos presentaron resistencia de especial
interés epidemiologico (BLEE y/o OXA 48 o MDR). Ademas, en la mayoria de los cultivos
analizados también es frecuente encontrar hongos, sobre todo del
género Aspergillus spp. y Candida spp, esto debido a la inmunosupresion que algunos
pacientes ya tienen a su ingreso hospitalario, o derivado del efecto secundario de multiples
medicamentos utilizados en el tratamiento del COVID-19 grave, como es el caso de los

esteroides, de los cuales el mas frecuentemente utilizado ha sido la dexametasona.*6:°6>7

Las bacterias gramnegativas en especial, son altamente eficientes en la regulacién ascendente
o en la adquisicion de mecanismos de resistencia a los antibiéticos, especialmente en presencia
de seleccion de antibidticos.>? Sin embargo, aunque en el medio hospitalario es menos frecuente

aislarlas, también es importante considerar la heumonia por bacterias grampositivas como
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el Staphylococcus aureus,?’:58 especialmente el Staphylococcus aureus resistente a meticilina, el

cual representa un problema en relacion al tratamiento aunque no se aisla con tanta frecuencia.*9.59

Otras neumonias causadas por microorganismos como Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa tienden a ser especialmente frecuentes en pacientes con factores agregados como
consumo frecuente de alcohol y pacientes diabéticos en comparacion con otras
poblaciones,213.22 y también una gran proporcion de pacientes con neumonia por Escherichia
coli, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa tienen un factor agregado que es la

intubacion, especialmente cuando esta se prolonga por mas de 10 a 15 dias.*1.60.61

Tomando en cuenta todo lo anterior, se han realizado al respecto multiples estudios para evaluar
los factores relacionados con la mortalidad en los pacientes con COVID-19. Chen et al, realiz6é un
estudio retrospectivo con 21 pacientes, en quienes identificaron que en casos graves de neumonia
por SARS-COV-2, hubo disminucion de los linfocitos T CD4+ y CD8+ por debajo de los limites
inferiores (0.4x109/L), al igual que una sobreexpresion de IFN-y por las células T CD4, concluyeron

gue dichos parametros pueden predecir la gravedad de la enfermedad.36

Du et al, realizé un estudio de cohorte con una muestra de 179 pacientes infectados por SARS-
CoV-2; evidencio que la edad = 65 anos con hipertension, enfermedades cardiovasculares o
cerebrovasculares presencia de disnea, fatiga, exceso en la produccion de esputo, presencia de
cefalea con recuento de glébulos blancos > 10x109/L, neutrdfilos > 6.3x10%/L, CD3 + CD8 + células
T <75 células/pL , troponina cardiaca | = 0.05 ng/mL, mioglobina > 100 ng/L, creatinina

> 133 pmol/L, dimero D = 0.5 mg/L, se asociaron con la defuncion de pacientes con neumonia
agregada y se aislaron cuatro variables principales que se tomaron como predictores de
mortalidad, las cuales fueron: edad = 65 afos, padecer enfermedades cardiovasculares o

cerebrovasculares, células T CD3 + CD8 + < 75 células/pL y troponina cardiaca | > 0.05 ng/mL.3°

Debido a la interaccion entre SARS-CoV-2 y la ACE2, en el estudio de Lippi et al, se ha sugerido
que la hipertension puede estar involucrada en la patogénesis de COVID-19, desempefiando un
papel directo como predictor clinico preexistente de la gravedad de la enfermedad y contribuyendo

al deterioro del curso de la enfermedad, ademas se evidencid que la hipertension
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conlleva un riesgo casi 2.5 veces mayor de desarrollar enfermedad grave o morir por infeccion por
SARS-CoV-2. De igual forma, se evidencié que los individuos con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica tienen un riesgo 5 veces mayor de mortalidad al igual que los pacientes con

enfermedad renal crénica los cuales tenian un riesgo de 3 veces mayor de morir.37

Aguilera et al, realizaron un estudio descriptivo, en la UCI del Hospital Militar Cubano con 13
pacientes de 49 a 91 afos, con diagndstico confirmado de COVID-19 y realizacion de cultivo
microbioldgico. Las variables de estudio fueron: edad, sexo, confeccidon (bacterias u hongos),
antecedentes patoldgicos personales (diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, hipotiroidismo, cardiopatia isquémica e insuficiencia renal), estado
al egreso (vivo o fallecido), microorganismos aislados y susceptibilidad antimicrobiana. Como parte
de los resultados, se obtuvo que el 61.5% fallecié y 69.2% presenté neumonia bacteriana
agregada. Los microorganismos aislados con mas frecuencia fueron Escherichia coli en un 27.1%,
seguido de Klebsiella pneumoniae, el complejo Acinetobacter baumannii - Acinetobacter
calcoaceticus y la Pseudomonas aeruginosa, con un 18.8%. Se obtuvo solo un crecimiento en
cultivo de Staphylococcus aureus y de Moraxella catharralis, con 9.1% respectivamente. En el
estudio se identificaron tres cepas multirresistentes a farmacos, que representaron el 27.3% del
total de las cepas estudiadas. De ellas, fueron 2 Escherichia coli y 1 complejo Acinetobacter
baumanni - Acinetobacter calcoaceticus, obtenidos de tres pacientes; dos de ellos fallecieron y
uno egreso por mejoria; ademas, los microorganismos aislados resultaron resistentes a mas de un
antimicrobiano, de los tres grupos empleados en los antibiogramas (aminoglucosidos,

fluoroquinolonas y betalactamicos).52

La evidencia muestra que las infecciones bacterianas secundarias, son un factor de riesgo
importante para los resultados adversos de la COVID-19. En una serie de 13 casos, la heumonia
bacteriana agregada fue de 69.2%; similares resultados obtuvieron Zhou et al, en un estudio
retrospectivo realizado en 28 pacientes con infecciones bacterianas secundarias, de los cuales

27 murieron (96%), y la mitad de ellos experimentaron una neumonia bacteriana agregada.4’

Chen et al, reportaron que algunos pacientes, especialmente los gravemente enfermos con

COVID-19, tenian coinfecciones de bacterias y hongos. Los cultivos bacterianos comunes de
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pacientes con infecciones secundarias incluyeron A. baumannii, K. pneumoniae, A. flavus, C.
glabrata y C. albicans.40

Con base en lo anteriormente descrito se puede identificar que los resultados obtenidos respecto
a los factores de riesgo evaluados han arrojado cierta variabilidad, la cual puede ser influenciada
por las caracteristicas de las poblaciones estudiadas; por lo que tomando en cuenta estas
caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades que estan presentes en prevalencias
considerables en la poblacién mexicana, se puede descifrar que dichas condiciones conllevaran
a los pacientes al desarrollo de formas graves de COVID-19, que aunado al probable descontrol
de sus patologias, incrementaran los mecanismos fisiopatolégicos que favorecen la adquisicion
y desarrollo de microorganismos causantes de infecciones bacterianas agregadas en los pacientes
con COVID-19, como es el caso de la neumonia y por ende la probabilidad de defuncidén sera mayor.
Bajo este panorama, es importante la identificacién de los principales factores asociados con la
mortalidad en pacientes con COVID-19, con especial importancia en el desarrollo de nheumonia
bacteriana agregada por tipo de microorganismo, asi como sus perfiles de resistencia, que
permitan la orientacion en la toma de decisiones terapéuticas y el pronostico de los pacientes

afectados.
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4, JUSTIFICACION.

A nivel mundial la enfermedad COVID-19 se convirtié en un problema de salud publica, que
ocasiond una mortalidad considerable entre los pacientes que cursaron la forma grave de la
enfermedad. En nuestro pais, ademas se cuentan con altas prevalencias de comorbilidades que
predispusieron el riesgo de desarrollar dificultad respiratoria y alteraciones pulmonares mediante
multiples mecanismos fisiopatoldgicos que conllevaron al desarrollo de mayores complicaciones,
como es el caso de la neumonia bacteriana agregada, en donde las condiciones de los pacientes
son las idoneas para la presentacion y crecimiento de multiples microorganismos. Aunado a que
algunos de los pacientes tratados de forma ambulatoria recibieron tratamientos innecesarios, lo
que ocasiono que al identificar algun microorganismo causante de la neumonia, éste presento
determinada resistencia a antibidticos que fueron utilizados con anterioridad y que redujeron las
posibilidades terapéuticas, lo que empeoro el pronostico de los pacientes e incremento la

mortalidad de forma considerable.

Es por lo anterior, que en el presente estudio pretendié evaluar los diferentes factores que pudieron
estar asociados a la mortalidad en pacientes con COVID-19, con especial énfasis en el desarrollo
de neumonia bacteriana agregada por tipo de microorganismo y perfil de resistencia, lo que permitio
identificar los principales microorganismos causantes de neumonia, asi como orientar las
decisiones terapéuticas mediante la obtencion de los antibiogramas que determinaron las
resistencias de los diversos microorganismos, todo con el fin de contribuir a reducir las
complicaciones agregadas a COVID-19, disminuir los costos de atencion médica, los dias de
estancia hospitalaria y por ende, la mortalidad hospitalaria en el Hospital de Especialidades La

Raza.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2 se ha convertido en un problema de salud
publica a nivel mundial, dada la facilidad de su transmisién y las multiples complicaciones que
pueden presentarse cuando se cursa con la forma grave o critica de la enfermedad, lo que ha
ocasionado una mortalidad considerable en diversos paises que oscila entre 3-60% de los casos
infectados. Haciendo especial énfasis en un tipo de complicacién que contribuye a la mortalidad,
que es el desarrollo de nheumonia bacteriana agregada, de acuerdo con estudios que se han
realizado con anterioridad, esta se ha determinado en prevalencias que van de 7 a 69.2% en
los diversos paises, con mortalidad reportada que oscila entre 61.5 a 90%. Estos porcentajes
tienen una variabilidad considerable ante las multiples condiciones de las poblaciones
estudiadas, asi como la metodologia empleada en los estudios, que influye en los resultados

obtenidos.

Dentro de las condiciones o factores que se han relacionado con la enfermedad grave y
mortalidad en pacientes con COVID-19, se han identificado factores sociodemograficos,
comorbilidades, evolucion clinica, biomarcadores de laboratorio y desarrollo de neumonia
bacteriana agregada principalmente, la cual puede incrementar la probabilidad de defuncion de

acuerdo con el tipo de microorganismo aislado y su perfil de resistencia.

Considerando las condiciones sociodemograficas y comorbilidades que se tienen en nuestro pais
y que han favorecido las formas graves o criticas de COVID-19, asi como el desarrollo de
infecciones bacterianas agregadas, es importante el abordaje e identificacion de estos
principales factores asociados con la mortalidad, asi como la identificacion de los
microorganismos aislados con mas frecuencia en cultivos y su perfil de resistencia, que permitan

orientar las decisiones terapéuticas en beneficio de los pacientes.

Se han realizado multiples estudios para evaluar la relacion de factores sociodemograficos y
comorbilidades con la mortalidad en pacientes con COVID-19, sin embargo, con respecto al

desarrollo de neumonia bacteriana agregada la informacidén aun es limitada, sobre todo al

25



identificar la mortalidad ocasionada por tipo de microorganismo, la cual puede variar
dependiendo de las condiciones de la poblacién y el medio hospitalario, lo que resalta la
relevancia de identificar en los pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades La Raza los
agentes mas frecuentemente aislados asi como su espectro de resistencia y sensibilidad
antimicrobiana, para poder orientar y brindar un abordaje terapéutico adecuado con la finalidad

de disminuir la mortalidad a causa de ellas.
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5 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual es la asociacion entre la neumonia bacteriana agregada y otros factores con la mortalidad

en pacientes con COVID-19 del Hospital de Especialidades “La Raza” del IMSS?
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6. HIPOTESIS.

El desarrollo de neumonia bacteriana por diversos microrganismos, presentar resistencia
antimicrobiana, un dafo pulmonar mayor al 50%, y otros factores como sexo masculino, edad
mayor a 60 afos, presentar comorbilidades, saturacion de oxigeno <80%, intubacion y
marcadores de laboratorio con valores elevados incrementaran la mortalidad en pacientes con
COVID-19 del Hospital de Especialidades “La Raza” del IMSS.
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7. OBJETIVOS.

General:

Especificos:

Estimar la asociacion de la neumonia bacteriana agregada y otros factores con la
mortalidad en pacientes con COVID-19 del Hospital de Especialidades “La Raza”
del IMSS en 2020.

Estimar la mortalidad por neumonia bacteriana agregada en pacientes con COVID-
19 del Hospital de Especialidades “La Raza” del IMSS.

Estimar la asociacion de la neumonia bacteriana agregada por tipo de
microorganismo con la mortalidad en pacientes con COVID-19 del Hospital de
Especialidades “La Raza” del IMSS en 2020.

Estimar la asociacion de la resistencia antimicrobiana con la mortalidad en
pacientes con COVID-19 del Hospital de Especialidades “La Raza” del IMSS en
2020.

Estimar la asociacion del porcentaje de dafio pulmonar con la mortalidad en
pacientes con COVID-19 del Hospital de Especialidades “La Raza” del IMSS en
2020.

Estimar la asociacion de otros factores (caracteristicas sociodemograficas,
comorbilidades, parametros clinicos y de laboratorio) con la mortalidad en pacientes
con COVID-19 del Hospital de Especialidades “La Raza” del IMSS en 2020.
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8. MATERIAL Y METODOS.

8.1 Tipo de estudio: Transversal analitico.

8.2 Poblacion de estudio: Pacientes mayores de 18 afios con COVID-19 atendidos en el

Hospital de Especialidades “La Raza” del IMSS.

8.3 Bases del estudio:
Tiempo: Del 1 de junio de 2020 al 28 de febrero de 2021.
Lugar: Hospital de Especialidades “La Raza” del IMSS.

Persona: Pacientes mayores de 18 aflos con COVID-19.

8.4 Tamafo Minimo de Muestra: Se utilizo la férmula para tamafno de muestra en una
poblacion finita:
n= N*Z2*p*q
d2*(N-1) +Zs2*p*q

Considerando:

N = Tamano de la poblacion.

Za? = Nivel de confianza, que para 95% corresponde a un valor de Z de 1.96.

p = Proporcién esperada de pacientes con COVID-19 que fallecen con neumonia bacteriana
agregada de 0.40 (40%).

g = (1-p) es decir 0.60 (El 60% que corresponde a la proporcion de los pacientes con COVID-19 que
sobreviven teniendo neumonia bacteriana agregada).

d? = Precision (para este estudio de 0.05).

Sustituyendo los valores, se calcula de la siguiente forma:
n= (380) (1.96)2 (0.40) (0.60) = 350.35392 = 187.41
(0.05)2 (380-1) +(1.96)2 (0.40) (0.60) 1.869484

Por ultimo, considerando un 10% de pérdidas, se calcula:

n=n(1/1-R)=187.41(1/1-0.1) =208.23
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El tamano minimo de muestra requerido fue de 208 pacientes.

8.5 Tipo de muestreo: No probabilistico de tipo consecutivo (Se tomd un lugar vy tiempo
determinados): Se registraron en la base de datos todos los pacientes con COVID-19 que fueron
hospitalizados en la Unidad, los cuales presentaron sintomatologia sugestiva de neumonia y se les
realizo cultivo de secrecidn o expectoracion, para poder obtener al grupo expuesto (neumonia
bacteriana con aislamiento de microorganismo en cultivo) y al grupo no expuesto (pacientes sin
aislamiento de microorganismo en cultivo), los cuales en su evolucion clinica pudieron culminar en

defuncion (evento de interés) o mejoria.

8.6 Criterios de Seleccion:

Inclusion: Pacientes de ambos sexos, mayores de edad, con datos de neumonia y con toma
de cultivo de secrecion o expectoracion que estén infectados y hospitalizados por COVID-19 en
el Hospital de Especialidades “La Raza del IMSS.

Exclusion: Pacientes que fueron atendidos en la unidad y en algun momento fueron
trasladados desconociendo su estado de evolucion final.

Eliminacion: Pacientes con datos incompletos.
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8.7 Definicion, operacionalizacion y clasificacion de las variables:

Variable dependiente:

Mortalidad por Neumonia Bacteriana Agregada.

Definicién conceptual: Proporcidon de pacientes con aislamiento de microorganismo en
cultivo y que terminen en defuncion.

Definicion operacional: Se obtuvo la informacién de la nota de egreso obtenida del SIOC.
Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotdmica
Indicador: 1. Defunciény 2. Mejoria

Variables independientes:

Caracteristicas radioléqgicas.

Definicién conceptual: Son aquellas caracteristicas que nos indican el diagnéstico presuntivo
de determinada enfermedad que afecte los campos pulmonares de los pacientes.

Definicion operacional: Se determino el porcentaje de afectacion pulmonar al ingreso mediante
la observacion de las radiografias de térax, que puede ir del 0-100% dependiendo de las
secciones de ambos pulmones con presencia de infiltrados.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de Medicion: Ordinal.

Indicador: 1. 0-25%, 2. 25-50%, 3. 50-75% y 4. 75-100%.

Microorganismo aislado.

Definicion conceptual: Aislamiento identificado de microorganismo en cultivo de secrecion
bronquial o expectoracion realizado.

Definicion operacional: Se obtuvo la informacién del resultado del cultivo en la plataforma
IZAZA.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicidén: Nominal, politomica.

Indicador: 1. A. baumanni, 2. K. pneumoniae, 3. P. aeruginosa, 4. E. cloacae, 5. S. aureus, 6.
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B. cepacia, 7. S. maltophilia, 8. S. intermedius, 9. K. kristinae, 10. Normal, 11. 2 6 mas.

Sensibilidad antimicrobiana.

Definicion conceptual: Se define como el espectro de todas las familias de antibiéticos a los
cuales las bacterias previamente aisladas pueden ser sensibles o resistentes a su efecto
bactericida o bacteriostatico.

Definiciébn operacional: Se enumeraron nominalmente todo el espectro de antibidticos
presentes en el casette del Vytek para realizacidon de antibiogramas a los cuales la bacteria

aislada en determinado cultivo sea sensible o resistente.

33



Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, politémica.

Indicador: 1. Ampicilina/sulbactam, 2. Cefoxitina, 3. Piperacilina/tazobactam, 4. Ceftazidima,

5. Ceftriaxona, 6. Cefepime, 7. Doripenem, 8. Ertapenem, 9. Imipenem, 10. Meropenem, 11.
Amikacina, 12. Gentamicina, 13. Ciprofloxacino, 14. Tigeciclina, 15. Colistina, 16. Linezolid, 17.
Vancomicina, 18. Fluconazol, 19. Clindamicina, 20. Levofloxacino, 21. Claritromicina, 22. 2 o

mas antibiéticos.

Resistencia antimicrobiana.

Definicién conceptual: Es el fenomeno por el cual un microorganismo deja de ser afectado
por un antimicrobiano al que anteriormente era sensible.

Definicién operacional: Se obtuvo la informacién de lo reportado segun el antibiograma, para
determinar si la bacteria aislada en determinado cultivo era sensible o resistente.
Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotdmica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Sexo.

Definicion conceptual: Distincidn biolégica que clasifica a los individuos en hombres y
mujeres.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente clinico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Indicador: 1. Masculino, 2. Femenino.

Edad.

Definicion conceptual: Tiempo Transcurrido en ainos desde el nacimiento hasta el momento
de la hospitalizacion.

Definicion operacional: Se reviso el dato en la nota de ingreso del expediente electronico en
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el SIOC.
Naturaleza: Cuantitativa.
Escala de medicion: Razoén.

Indicador: Numero de afios cumplidos.

Indice de masa corporal:

Definicion conceptual: Es una razon matematica que asocia la masa y la talla de un individuo.
Definicién operacional: Se reviso el dato en la nota de ingreso del expediente electronico en
el SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Ordinal.

Indicador: 1. Peso normal, 2. Sobrepeso, 3. Obesidad grado |, 4. Obesidad grado Il, 5.
Obesidad grado Ill.

Obesidad.

Definicion conceptual: Se define como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que
puede ser perjudicial para la salud.

Definicién operacional: Se obtuvo el dato de peso y talla de la historia clinica en la nota de
ingreso en el expediente clinico SIOC y se calculé el indice de masa corporal.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotémica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Diabetes Mellitus tipo 2.

Definicion conceptual: Enfermedad metabdlica crénico degenerativa que se caracteriza por
una alteracion en los niveles de glucemia plasmatica en ayuno mayores a 126 mg/dl,
postprandiales mayores a 200 mg/dl y con HbA1c mayores a 6.5%.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica o nota de ingreso en el
expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.
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Escala de mediciéon: Nominal, dicotomica.
Indicador. 1. Si, 2. No.

Cifrade primera glicemia central.

Definicion conceptual. Primera cifra de glucosa central que se tomo en la hospitalizacion.
Definicion operacional. Se obtuvo la primera cifra de glucosa de la nota de ingreso o primera
nota de evolucion del expediente electrénico SIOC. En dado caso que el dato no se obtenga
en uno de estos dos documentos se revisara la plataforma IZASA lab para consultarlo.
Naturaleza: Cuantitativa.

Escala de medicion: Razon.

Indicador: Cifra reportada en mg/dl.

Hipertensién arterial sistémica.

Definicion conceptual. Enfermedad cronica en la que aumenta la presion con la que el
corazdn bombea sangre a las arterias para que circule por todo el cuerpo.

Definicion operacional. Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal, dicotomica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Definicion conceptual: Concepto general que designa diversas dolencias pulmonares

cronicas que limitan el flujo de aire en los pulmones.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Indicador: 1. Si, 2. No.
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Otras comorbilidades.

Definicion conceptual: Es la presencia de uno o mas trastornos (o enfermedades), distintos
a diabetes mellitus o hipertension arterial sistémica.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, politémica.

Indicador: 1. Cancer, 2. Cardiopatia, 3. Enfermedad renal, 4. Inmunocompromiso, 5. Dos o

mas, 6. Ninguna.

Consumo de Alcohol.

Definicién conceptual: Ingesta descontrolada de alcohol y preocupacion por el consumo.
Definicion operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electrénico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Consumo de Tabaco.

Definicién conceptual: Adiccion al tabaco provocada principalmente por uno de sus
componentes mas activos, la nicotina.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotémica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Disnea.

Definicion conceptual: Es la sensacién de dificultad para respirar.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
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expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal, dicotdmica.
Indicador: 1. Si, 2. No.

Dolor toracico.

Definicion conceptual: Es la presencia de dolor o molestia localizada en el térax anterior.
Definicién operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal, dicotdmica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Eiebre.

Definicion conceptual: Es el aumento de la temperatura corporal por encima de 38°C.
Definicién operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electrénico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Numero de dias con infeccién COVID-19.

Definicion conceptual: Es el numero de dias de la enfermedad COVID-19 desde su inicio hasta
el ingreso hospitalario.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electrénico SIOC y se realizé la diferencia de dias entre el dia de inicio de sintomas
y del ingreso hospitalario.

Naturaleza: Cuantitativa.

Escala de medicion: Razén.

Indicador: Numero de dias con infeccion COVID-19.
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Tension arterial.

Definicion conceptual: Es la fuerza que la sangre ejerce sobre las paredes de las arterias.
Definicién operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electrénico SIOC.

Naturaleza: Cuantitativa.

Escala de medicion: Razoén.

Indicador: Cifra de tension arterial reportada en mm Hg.

Saturacion de oxigeno.

Definicién conceptual: Parametro que sirve para evaluar el nivel de oxigenacion en sangre y
que se expresa en porcentaje.

Definicién operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cuantitativa.

Escala de medicion: Razoén.

Indicador: Porcentaje de saturacion de oxigeno.

Intubacion.

Definicién conceptual: Procedimiento médico en el cual se coloca una sonda en la traquea
a través de la boca.

Definicién operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.
Escala de medicion: Nominal, dicotdmica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Numero de dias con intubacidn.
Definicion conceptual: Es el numero de dias que permanecio intubado el paciente hasta la
extubacion o defuncidn.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato del expediente electrénico SIOC.
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Naturaleza: Cuantitativa.
Escala de medicion: Razoén.

Indicador: Numero de dias con intubacion.

Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos.

Definicion conceptual: Es la necesidad de tratamiento especializado en el servicio de terapia
intensiva dadas las condiciones de gravedad de la enfermedad por COVID-19.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato del expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos.

Definicién conceptual: Tiempo que un paciente dura internado en dicha area del hospital la
cual se expresa en dias.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato del expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cuantitativa.

Escala de medicion: Razoén.

Indicador: Numero de dias de estancia.

Alteracion en el valor de leucocitos.

Definicion conceptual: Es el aumento o disminucién de leucocitos en la sangre circulante.
Definicién operacional: Se obtuvo el dato del expediente electrénico SIOC, tomando como
referencia un valor >10,000 o <4,000.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Alteracion en el valor de linfocitos.

Definicion conceptual: Es la disminucién de linfocitos en la sangre circulante.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato del expediente electronico SIOC, tomando como

40



referencia un valor <1,200.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.
Indicador: 1. Si, 2. No.

Alteracion en el valor de ferritina sérica.

Definicion conceptual: Es el aumento de ferritina en la sangre circulante.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato del expediente electronico SIOC, tomando como
referencia un valor >300 ng/ml.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Alteracién en el valor de deshidrogenasa lactica (DHL).

Definicion conceptual: Es el aumento de deshidrogenasa lactica en la sangre circulante.
Definicién operacional: Se obtuvo el dato del expediente electronico SIOC, tomando como
referencia un valor >500 U/L.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Alteracion en el valor de creatinina.

Definicién conceptual: Es el aumento de creatinina en la sangre circulante.

Definicion operacional: Se obtuvo el dato del expediente electronico SIOC, tomando como
referencia un valor >1.2.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Alteracion en el valor de Proteina C Reactiva (PCR).

Definicion conceptual: Es el aumento de proteina C reactiva en la sangre circulante.
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Definicion operacional: Se obtuvo el dato del expediente electronico SIOC, tomando como
referencia un valor >150 mg/d|.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Dias de estancia hospitalaria.

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde el ingreso del paciente al nosocomio hasta
que este egresa ya sea por mejoria o defuncién.

Definicién Operacional. Se obtuvo el dato del expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cuantitativa.

Escala de Medicion. Razon.

Indicador. Numero de dias de estancia.

Uso de antibiéticos para COVID-19.

Definicion conceptual: Uso de determinados antibiéticos como tratamiento contra COVID-19
en algun momento previo o durante su estancia hospitalaria.

Definicién operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electrénico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal, politdmica.

Indicador: 1. Azitromicina, 2. Ceftriaxona, 3. Ceftazidima, 4. Claritromicina, 5. Clindamicina,
6. Daptomicina, 7. Ertapenem, 8. Imipenem, 9. Levofloxacino, 10. Linezolid, 11.

Nitrofurantoina, 12. 2 o mas antibidticos, 13. Ninguno.

Uso de otros medicamentos para COVID-19.
Definicion conceptual: Uso de determinados medicamentos como tratamiento contra COVID-

19 en algun momento previo o durante su estancia hospitalaria.
Definicion operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electronico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.
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Escala de medicion: Nominal, politdmica.

Indicador: 1. Cloroquina, 2. Tocilizumab, 3. Anticoagulantes, 4. Ivermectina, 5.

Lopinavir/Ritonavir.

Esteroides utilizados.

Definicién conceptual: Uso de determinados esteroides como tratamiento contra COVID-19
en algun momento previo o durante su estancia hospitalaria.

Definicién operacional: Se obtuvo el dato de la historia clinica en la nota de ingreso en el
expediente electrénico SIOC.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal, politdmica.

Indicador: 1. Dexametasona, 2. Prednisona, 3. Metilprednisolona, 4. Otro, 5. Ninguno.

8.8 Plan general de trabajo.

-Se solicitd autorizacion del presente estudio por el Comité Local de Investigacion en Salud del

Hospital de Especialidades La Raza, obteniendo el folio de registro R-2021-3501-007.

-Se realiz6 un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo, en el que se incluyeron a todos los

pacientes mayores de edad hospitalizados con COVID-19 confirmado, con datos clinicos de

neumoniay a los que se les solicito la toma de cultivo de expectoracion o secrecion bronquial.

-Los datos de los pacientes se obtuvieron de la historia clinica en la nota de ingreso en el

expediente electronico SIOC, de la plataforma IZASA lab o de algun determinado listado

solicitado al Laboratorio Central de Epidemiologia o al Laboratorio del Hospital de Especialidades

dependiendo donde se halla procesado dicha muestra.

-La recoleccion de informacion se capturd en una plantilla creada en Access, mediante la cual
se extrajo la base de datos correspondiente.

-Se analiz6 la informaciéon por medio del paquete estadistico SPSS version 25.

-Se redactaron los resultados obtenidos, la discusion y conclusiones correspondientes.
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8.9 Instrumento de medicién.

Se recolecté la informacion en una plantilla de Access y cuyo formato se agrega posteriormente

en el apartado de Anexos. Dicha plantilla cuenta con variables como:

-Factores sociodemograficos: Sexo, edad.

-Comorbilidades: Diabetes mellitus, Hipertension arterial, obesidad, EPOC, otras
comorbilidades, antecedente de tabaquismo y alcoholismo.

-Datos clinicos: Signos y sintomas sugestivos de neumonia.

-Evolucion clinica: Intubacién, ingreso a UCI, saturacion de oxigeno, descontrol de
comorbilidades, dias de estancia.

-Resultados de laboratorio: Valores de biomarcadores reportados en el sistema (leucocitos,
linfocitos, DHL, PCR, creatinina, ferritina).

-Resultados de cultivo: Con reporte de sensibilidad antimicrobiana y de microorganismo(s)
aislado(s).

-Porcentaje de dafo pulmonar reportado en radiografia de torax.

-Evolucién: Desenlace del paciente con covid-19, que puede culminar en defuncién o mejoria.
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8.10 Anélisis estadistico.

Andlisis univariado: Se obtuvieron frecuencias simples y proporciones para las variables cualitativas
(sexo, grupo de edad, antecedente de comorbilidades y factores sociodemograficos, caracteristicas
clinicas, caracteristicas de la evaluacion hospitalaria, caracteristicas de la evolucion clinica, valores
de laboratorio, uso de antibiéticos, uso de otro tipo de medicamentos, microorganismos aislados en
cultivos realizados y su sensibilidad a antimicrobianos de estos y el desenlace de la enfermedad).
Mientras que para las variables cuantitativas (edad, dias de evolucién al ingreso, IMC, valor de glucosa
central, valor de tensiones arteriales sistdlica y diastolica y porcentaje de saturacion de oxigeno) se
aplicé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, mediante la que se observd una distribucion
no normal de todas las variables de esta naturaleza y se obtuvo mediana como medida de tendencia

central y rango intercuartil como medida de dispersion. (Objetivos especificos 1 al 5).

Andlisis bivariado: Se obtuvo prueba chi cuadrada y prueba exacta de Fisher para variables
cualitativas (sexo, grupo de edad, antecedente de comorbilidades y factores sociodemograficos,
caracteristicas clinicas, caracteristicas de la evaluacién hospitalaria, caracteristicas de la evolucion
clinica, valores de laboratorio, uso de antibiéticos, uso de otro tipo de medicamentos, microorganismos
aislados en cultivos realizados y resistencia a antimicrobianos de estos) para el riesgo de defuncion
presentando una neumonia bacteriana sobre agregada en pacientes con COVID-19. Y se utilizé prueba
U de Mann-Whitney para comparacion de medianas para las variables cuantitativas (edad, dias de
evolucion al ingreso, IMC, valor de glucosa central, valor detensiones arteriales sistolica y diastélica y
porcentaje de saturacion de oxigeno). Como medida de asociacion se obtuvo razéon de momios (RM),

con intervalos de confianza al 95% (ICes%) y con un valor de p <0.05 considerado como

estadisticamente significativo. (Objetivo general y objetivos especificos 1 al 5)

45



Andlisis multivariado: Se tomaron en cuenta las variables estadisticamente significativas o con
plausibilidad biol6gica del analisis bivariado, para realizar un modelo de regresién logistica binaria
ajustado por variables confusoras (sexo, edad, comorbilidades como diabetes, hipertension, EPOC
y obesidad, antecedente de tabaquismo, datos clinicos, resultados anormales de laboratorio). Se
realizaron multiples modelos para el analisis de las variables, sin embargo, los modelos que mas
se ajustaron fueron los siguientes: En el Modelo 1 se ajusto por sexo y edad. En el Modelo 2 se
ajusté por sexo, edad y comorbilidades (diabetes descontrolada, hipertension descontrolada,
obesidad, EPOC). En el Modelo 3 se ajustd por sexo, edad, comorbilidades, datosclinicos y
evolucion (disnea, dolor toracico, saturacion de oxigeno <80%, intubacion, dias de estancia) y
resultados de laboratorio (valores anormales de PCR, linfocitos y DHL principalmente). (Objetivo

general y objetivos especificos 1 al 5).
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9. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la 642 asamblea general de la Asamblea Médica
Mundial 2013, el presente trabajo no afecta los derechos humanos, ni las normas éticas y de
salud en materia de investigacion, por lo tanto, no se comprometen la integridad fisica, moral

o emocional de las personas.

Conforme al «Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud»

articulo 17, fraccion I, se considera esta investigacion “riesgo minimo”.

ll. Investigacidn con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de diagnosticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva;
electrocardiograma, termografia, coleccidon de excretas y secreciones externas, obtencion de
placenta durante el parto, coleccion de liquido amniético al romperse las membranas, obtencion
de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa
dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y uias
sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado
de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 MI. en
dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
psicologicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto,
investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su
venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracién establecidas y que no sean
los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre

otros.

El presente protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion en Salud

del Hospital de Especialidades La Raza, obteniendo el folio de registro:

R-2021-3501-007.
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10. RECURSOS FiSICOS, HUMANOS Y FINANCIEROS.

Se dispondra del espacio fisico del Hospital de Especialidades “La Raza” del IMSS para diversas
actividades relacionadas a la metodologia del estudio. Se requirieron agares para cultivos
aproximadamente 200 a 300 entre agares sangre, chocolate, MacConkey y manitol, lo cual fue
proporcionado por el laboratorio del propio hospital. Se requirieron también campanas de
extraccion con nivel 3 de bioseguridad, diversos materiales de laboratorio bacteriologia, asi como
una maquina Vytek para el procesamiento de estos, red de frio para el resguardo y transporte de

las muestras, equipo de computo para el procesamiento e impresion de los resultados.

En cuanto a recurso humano se dispuso de personal médico y enfermeria para la recoleccion
de las muestras en frascos estériles de polietileno, personal del propio hospital para el traslado
de estas al Laboratorio Central de Epidemiologia, el cual se encargd de sembrar y procesar
las muestras en sus instalaciones y con su propio recurso humano. El médico residente de tercer
afno de epidemiologia se encarg6 de recabar la informacion tanto impresa como electronica de
los resultados, asi como de su analisis, posterior redaccion y divulgacion de los resultados

obtenidos.
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11. RESULTADOS.

Se analizaron en este estudio un total de 252 pacientes con covid-19 confirmado y que
presentaron sintomatologia sugestiva de neumonia, a los cuales se les realizé cultivo de
expectoracion o de secrecion bronquial. De estos 252 pacientes incluidos, se observd un

predominio del sexo masculino con 57.1% contra 42.9% del femenino. (Gréafico no. 1).

Con respecto a la edad de los pacientes, se obtuvo una distribucidn no normal mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, con mediana de 56 afios, con rango intercuartil de 20 afos,
edad minima de 21 afos y maxima de 97. (Grafico no. 2). Al analizar por grupo de edad, se
obtuvo que existié un predominio de pacientes de 51 a 60 afios de edad (25.8%), seguido del
grupo de 61 a 70 afios (23.0%) y 41 a 50 afos (19.4%) principalmente. El grupo con la menor
cantidad de pacientes fue de 20 a 30 afos (4.8%). (Tabla no. 1).

Se analizaron los dias de evolucién con sintomatologia de covid-19 al momento del ingreso
hospitalario y se obtuvo una distribucion no normal mediante la prueba de Kolmogorov- Smirnov,
con mediana de 7 dias, con rango intercuartil de 6 dias, valor minimo de 1 y maximo de 22.

(Grafico no. 3).

Para poder evaluar las principales comorbilidades en los pacientes, se obtuvieron datos como
el indice de masa corporal para poder estadificar a los pacientes de acuerdo con su estado
nutricional, asi como el valor de glucosa central y de tension arterial sistélica y diastdlica.
Respecto al indice de masa corporal, se obtuvo una distribucion no normal con mediana de 28.65
kg/m2, con rango intercuartil de 5.27, valor minimo de 19.53 y maximo de 54.10. (Gréafico no. 4).
Para el valor de glucosa central se obtuvo una distribucion no normal con mediana de 102 mg/dl,
con rango intercuartil de 46, valor minimo de 56 y maximo de 421 mg/dl. (Gréafico no. 5). Para
el valor de tension arterial sistolica se obtuvo una distribucion no normal con mediana de 128 mm
Hg, con rango intercuartil de 52, valor minimo de 80 y maximo de 212 mm Hg. (Grafico no. 6),
mientras que para la tension arterial diastélica se obtuvo una distribucion no normal con mediana
de 80 mm Hg, con rango intercuartil de 25, valor minimo de 54 y maximo de 112 mm Hg. (Grafico
no.7).
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Con base en lo anterior, al evaluar los antecedentes de comorbilidades y otros factores
sociodemograficos, se observé antecedente de diabetes mellitus en 50.4% y de estos 59.8% con
descontrol de la patologia; antecedente de hipertension arterial sistémica en 46.4% con 74.4%
de descontrol de la enfermedad; con obesidad 36.1% de los pacientes, y al desglosar por
estado nutricional, se obtuvo predominio de sobrepeso (44.8%) y obesidad grado | (21.4%).Con
respecto a otras comorbilidades, tenia antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
7.1%, cancer en 4.8%, enfermedad renal en 4.8%, presentaban dos o mas comorbilidades 5.6%
de los pacientes y 79.8% no reporté ninguna comorbilidad. Tenian antecedente de ingesta de
alcohol 42.5%, tabaquismo en 49.6% y eran trabajadores del IMSS 7.9% de la poblacién
estudiada. (Tabla no. 2).

En cuanto a las caracteristicas clinicas que reportaron los pacientes al momento del ingreso
hospitalario, se obtuvo que presentaron de forma predominante fiebre 80.6% de los pacientes,
tos (80.6%), cefalea (68.7%), disnea (61.5%), odinofagia (48.4%), dolor toracico (28.6%). Entre

los sintomas menos frecuentes se observo diarrea en 13.9%. (Tabla no. 3).

Al momento de la evaluacién de los pacientes y tomando en cuenta su evolucion clinica, se

obtuvo el valor de saturacion de oxigeno, con una distribucion no normal, con mediana de 87%
de saturacion, rango intercuartil de 12%, valor minimo de 40% y maximo de 99%. (Grafico no.
8).

Al agrupar los valores de saturacion de oxigeno de los pacientes, se obtuvo saturacion de 80
a 89 en 38.9% y saturacion de 70 a 79 en 12.3% principalmente. El dafio pulmonar fue evaluado
mediante radiografia de térax obteniendo que de forma predominante habia un dafode mas de
75% en 45.2% de los pacientes, seguido de dafo de 26 a 50% en 26.2%, dafio de 51 a 75% en
16.3% y solamente 12.3% presentaban dafno minimo del 0 a 25%. Dado lo anterior y las
condiciones clinicas en la evaluacion del paciente, requiri6 manejo con intubacién un 52.0%, de
los cuales de acuerdo con el expediente clinico, la mayor parte de los pacientes permanecieron
intubados un tiempo promedio de 11 a 20 dias (39.7%); se requirié ingreso a la unidad de

cuidados intensivos en 22.6% de los pacientes, en donde permanecieron de forma
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predominante de 11 a 20 dias (33.3%) y 21 a 30 dias (33.3%). Derivado de su evolucién clinica,
la mayoria de los pacientes tuvo una estancia hospitalaria predominante de 6 a 10 dias (39.3%)
y de 11 a 15 dias (21.0%), ya sea porque presentaron mayores complicaciones y culminaron

en defuncién o porque presentaron mejoria y fueron egresados del hospital. (Tabla no. 4).

Se registraron los valores de laboratorio de los pacientes para evaluar los marcadores de
inflamacion y orientar en el prondstico de la enfermedad y se observé elevacidon de leucocitos en
38.1%, presencia de linfopenia en 79.8%, elevacion de ferritina sérica en 36.1%, elevacion de
DHL en 36.5%, elevacion de los valores de creatinina que traduce franco dafo renal en 25.8% y

elevacion de PCR de forma considerable en 28.6. (Tabla no. 5).

Respecto al uso de medicamentos en los pacientes, en cuanto a los antibiéticos, se observd
prescripcion de azitromicina en 32.1%, ceftriaxona en 80.6% principalmente; en cuanto a otro
tipo de antibidticos utilizados de forma menos comun, se utilizd levofloxacino en 35.0% vy

claritromicina en 28.2% en atencidn de los cuadros de neumonia. (Tabla no. 6).

En cuanto a medicamentos que no son antibiéticos, se observo uso de cloroquina en 3.2%,
tocilizumab en 3.2%, dexametasona en 82.1%, anticoagulantes en 87.7%, ivermectina en 4.4%

y lopinavir/ritonavir en 15.9%. (Tabla no. 7).

De los 252 cultivos reportados en los pacientes, se identifico aislamiento de algun
microorganismo en 35.3% correspondiente a 89 cultivos, en los cuales los principales
microorganismos aislados fueron K. pneumoniae (22.5%), A. baumannii (20.2%), P.
aeruginosa (13.5%) y S. aureus (11.2%), ademas de que en 16.9% de los pacientes se observo
crecimiento de al menos 2 microorganismos. Al analizar la sensibilidad a los antimicrobianos,

se observo resistencia a los mismos en 37.1%.(Tabla no. 8).

Dicho perfil se desglosé por tipo de microorganismo aislado y se identificd para A. baumannii

una resistencia de 55.6% (dos criticas), para K. pneumoniae de 44.8% (una critica), para P. aeruginosa
de 56.5% (una critica), para

S. aureus de solamente 7.7%, y para otros microorganismos aislados de 28.6%. (Tabla no. 9).

51



Con todo lo descrito anteriormente, se observo que el porcentaje de defuncién fue de 43.7% con
ICo5% (37.3-49.9%), y de mejoria de 56.3% con I1Ces% (50.0-62.7%). (Gréafico no. 9).

Evaluando las diferentes variables de interés y su relacion con la probabilidad de defuncién en
pacientes con covid-19, se observé en los factores sociodemograficos y comorbilidades que el
sexo masculino tuvo RM 3.25 (ICgs% 1.91-3.55) p=0.000. Tener edad mayor a 60 afios RM 2.94
(ICgs% 1.74-4.99) p=0.000, comparado con quienes tenian edad igual o menor a 60 afios.
Antecedente de diabetes mellitus RM 1.86 (ICgs% 1.13-3.09) p=0.02, sin embargo, si la patologia
se encontraba en franco descontrol del valor de glucemia, la probabilidad de defuncion
incrementd RM 2.58 (ICos9% 1.24-5.36) p=0.01. La misma situacion se observo para hipertension
arterial sistémica, ya que el tener antecedente de la enfermedad RM 1.68 (ICgs5% 1.01-2.77)
p=0.04, pero tener hipertension arterial descontrolada RM 3.15 (ICes% 1.30-7.67) p=0.009,
comparado con quienes si mantenian un control de su patologia. Tener obesidad RM3.68 (ICg5%
2.15-6.33) p=0.000, comparado con tener indice de masa corporal normal o tener sobrepeso.
Antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva cronica RM 2.78 (1Cgs% 1.01- 7.65) p=0.04.
Presentar otra comorbilidad RM 1.77 (ICgs% 0.95-3.28) p=0.07. Y el antecedente de fumar RM
2.41 (ICg5% 1.45-4.02) p=0.001, comparado con quienes nunca han fumado. (Tabla no. 10).

En cuanto a la relacion de los factores clinicos y la evolucién hospitalaria con la probabilidad de
defuncion de los pacientes con covid-19, se observo que tener dolor toracico tuvo RM 2.31 (ICes%
1.32-4.03) p=0.003; presentar disnea RM 3.50 (ICg5% 2.01-6.09) p=0.000; tener fiebre RM1.59
(ICg5% 0.83-3.05) p=0.16; lo mismo se observo para la presencia de tos RM 1.59 (ICgs+ 0.83-3.05)
p=0.16; tener saturacion de oxigeno menor a 80% al ingreso hospitalario RM 3.06 (ICgs% 1.74-
5.39) p=0000; por lo cual ante el deterioro clinico los pacientes atendidos que requirieron
intubacion tenian mayor probabilidad de defuncion RM 7.73 (ICgs% 4.35-13.72) p=0000; en
aquellos que permanecieron intubados por mas de 10 dias RM 2.32 (ICes5% 1.09- 4.96) p=0.03
comparado con tener menor tiempo de intubacion; requerir ingreso a unidad de cuidados
intensivos RM 4.20 (ICgs9% 2.22-7.96) p=0.000; en la evaluacion del dafio pulmonar, tener afectado
mas del 50% RM 3.50 (ICg5% 2.01-6.09) p=0000 comparado con tener un menor porcentaje de

dafio pulmonar; y en cuanto a los dias de estancia hospitalaria, estancia mayor
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a 10 dias RM 3.22 (ICgs5% 1.92-5.41) p=0.000 comparado con una menor estancia hospitalaria.
(Tablano. 11).

En cuanto a los valores de laboratorio observados y relacionados con la probabilidad de
defuncidn de los pacientes con covid-19, se observd que tener leucocitosis tuvo RM 1.62 (ICgsq
0.97-2.61) p=0.06; tener linfopenia RM 3.53 (ICgs5% 1.71-7.27) p=0.000; el incremento de la
ferritina sérica RM 1.66 (ICg5% 0.99-2.79) p=0.05; el incremento considerable de DHL RM 2.29
(ICgs5% 1.36-3.86) p=0.002; un incremento en el valor de creatinina RM 1.74 (ICgs5% 0.99-3.08)
p=0.05; y un incremento en la PCR RM 2.95 (ICgs5% 1.68-5.19) p=0.000. (Tabla no. 12).

En cuanto al desarrollo microbiologico relacionado con la probabilidad de defuncion de los
pacientes con covid-19, se observé que tener cultivo positivo tuvo RM 5.50 (ICgs% 3.13-9.67)
p=0.000, comparado con no haber aislado ningin microorganismo en cultivo; la probabilidad de
defuncién incremento si se identificd resistencia antimicrobiana RM 7.50 (ICgs% 2.05-27.51)
p=0.0008. Desglosado para los principales tipos de microorganismos aislados, el aislamiento
de S. aureus RM 1.54 (ICgs5% 0.39-6.10) p=0.40; identificacion de A. baumannii RM 3.39 (ICgs%
1.04-11.04) p=0.03; presencia de K. pneumoniae RM 3.89 (ICgs% 1.20-12.60) p=0.02; y para

P. aeruginosa RM 3.81 (ICgs% 1.02-14.16) p=0.03, comparado con no haber presentado dichos
microorganismos. (Tabla no. 13).

Para el analisis multivariado se realizaron multiples modelos, de los cuales 3 fueron los que
mas se ajustaron en el analisis de los datos para la evaluacion del desarrollo de neumonia
bacteriana agregada relacionada con la probabilidad de defunciéon en pacientes con covid-19.
Respecto al modelo 1, fue ajustado por las variables de edad y sexo, y tener un dafo pulmonar
mayor al 50% tuvo RMa 3.01 (ICgs5% 1.67-5.42) p=0.000 comparado con tener un dano pulmonar
menor; haber identificado crecimiento de microorganismo en cultivo RMa 4.94 (ICgs9% 2.70-9.05)
p=0.000; presentar resistencia antimicrobiana RMa 7.15 (1Cgs% 1.28-27.17) p=0.004; aislamiento
de S. aureus RMa 1.40 (ICgs% 0.37-6.01) p=0.65; desarrollo de A. baumannii RMa 3.01 (ICgsv%
0.88-10.28) p=0.08; para K. pneumoniae RMa 3.59 (ICos% 1.05- 12.24) p=0.04; y para P.
aeruginosa RMa 4.23 (ICes% 1.07-16.71) p=0.04. (Tabla no. 14).
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El modelo 2 fue ajustado por las variables sociodemograficas y comorbilidades. Con base en
esto se observo que tener un dafio pulmonar mayor al 50% tuvo RMa 2.29 (ICgs% 1.20-4.39)
p=0.01 comparado con tener un dafio pulmonar menor; haber identificado crecimiento de
microorganismo en cultivo RMa 7.22 (ICgs% 3.51-14.86) p=0.000; presentar resistencia
antimicrobiana RMa 6.15 (ICgs% 1.49-25.38) p=0.01; aislamiento de S. aureus RMa 1.37 (ICg5%
0.28-6.60) p=0.70; desarrollo de A. baumannii RMa 2.79 (ICes% 0.74-10.50) p=0.13; para K.
pneumoniae RMa 3.39 (ICgs% 0.87-13.16) p=0.08; y para P. aeruginosa RMa 6.56 (ICgs% 1.48-
29.14) p=0.01. (Tabla no. 14).

Por ultimo, el modelo 3 fue ajustado por las variables sociodemograficas, comorbilidades, datos
clinicos y valores alterados de laboratorio. Con base en esto se observd que tener un dano
pulmonar mayor al 50% tuvo RMa 2.25 (ICes% 1.01-5.11) p=0.04 comparado con tener un dafio
pulmonar menor; haber identificado crecimiento de microorganismo en cultivo RMa 9.04 (1Cgs%
3.06-26.74) p=0.000; presentar resistencia antimicrobiana RMa 7.57 (ICgs% 1.34- 42.79) p=0.02;
aislamiento de S. aureus RMa 1.24 (ICgs% 0.36-4.23) p=0.73; desarrollo de A. baumannii RMa
3.74 (ICo5% 1.41-9.91) p=0.008; para K. pneumoniae RMa 4.12 (ICgs% 1.55- 10.97) p=0.005; y
para P. aeruginosa RMa 6.89 (ICgs% 1.62-17.61) p=0.01. (Tabla no. 14).
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12. DISCUSION.

Debido a la rapida diseminacion de la COVID-19 en este pais y en todo el mundo, en marzo
de 2020 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) design6 el estado pandémico de la
enfermedad, tras la aparicidn de casos nuevos en mayor numero fuera del territorio de China.
Conforme esta diseminacién aumento, la transmisién de persona a persona ha mostrado ser
la principal forma de contagio y en minima proporcion el contacto indirecto con objetos
contaminados. La principal forma de contagio se produce debido a que las secreciones del tracto
respiratorio que se expulsan durante los estornudos, la tos o el habla pueden favorecer el
contagio entre individuos, debido a que las gotas de un paciente positivo de SARS-CoV-2 entran

en contacto con las mucosas de una persona sana.b2

Su forma de presentacion es variable, ya que puede ir desde una enfermedad leve, moderada
a grave, incluyendo neumonia severa, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis
y choque séptico.6® La neumonia severa se ha asociado con una rapida replicacién viral,
infiltracion celular inflamatoria masiva y elevacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, las

cuales producen dafo pulmonar agudo y SDRA 262

Se han evaluado multiples factores predisponentes para la complicacion de la enfermedad por
COVID-19. Respecto a la edad se sabe que los adultos mayores, en conjunto con otros factores
agregados como padecer enfermedades crénicas estan en mayor riesgo de enfermar
gravemente y presentar algunas de las complicaciones que pueden incluir: neumonia vy dificultad
para respirar, falla en varios érganos, problemas cardiacos, una afeccion pulmonar que hace que
poca cantidad de oxigeno pase a través del torrente sanguineo a los 6rganos (SDRA), coagulos

sanguineos, lesién renal aguda, infecciones virales e infecciones bacterianasadicionales.?

De acuerdo con Vélez y colaboradores, la edad mayor de 60 afos incrementa de forma
independiente el riesgo de morir en mas de 9 veces,'® dato muy superior al encontrado en este
estudio, en donde la edad mayor a 60 afos tuvo una probabilidad de defuncién de 2.9 veces,

lo cual es debido al tipo de poblacién incluida en el estudio de Vélez, ya que en mayor parte
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correspondian a adultos mayores y no hubo una distribucion homogénea al respecto en la

inclusion de los pacientes.8

En un metaanalisis que analizé un total de 611,583 participantes con los informes oficiales
nacionales de China, ltalia, Espafa, Inglaterra y New York que detallaban las tasas de COVID-
19 y mortalidad por décadas de edad. Se observé una tasa de mortalidad global de 12.1% y vari6
ampliamente entre paises, siendo la mas baja en China (3.1%) y la mas alta en el Reino Unido
(20.8%) y el estado de Nueva York (20.9%). La mortalidad fue <1.1% en pacientes <50 afnos y
aumentd exponencialmente a partir de esa edad en los 5 registros nacionales. Como erade
esperar, la tasa de mortalidad mas alta se observé en pacientes =80 afios, cuyo riesgo fue 6
veces superior al resto. Todos los grupos de edad tuvieron una mortalidad significativamente
mayor en comparacion con el grupo de edad inmediatamente mas joven. Elmayor aumento en el
riesgo de mortalidad se observo en pacientes de 60 a 69 afos en comparacion con los de 50 a
59 afos, en quienes se reportd en menor proporcion. Estos hallazgos concuerdan con lo
encontrado en nuestro estudio en donde a mayor edad, mayor probabilidad de complicar y
fallecer; sin embargo, por la caracteristicas de nuestra poblacion, al incluir a todos los pacientes
con datos de neumonia y no solo con COVID-19, la mortalidad fue mayor, siendo reportada en
43.7% (ICgs% 37.3-49.9%), lo cual es importante a considerar pues es un dato que traduce que
los pacientes solicitan la atencion médica hospitalaria cuando el cuadro ya esta en un curso muy

avanzado.

De acuerdo con los datos de la Secretaria de Salud, las defunciones que se han presentado
en el pais han predominado en el grupo de edad de 65-69 afios con 19,451 defunciones, seguida
de 60-64 anos con 19,175 defunciones, 70-74 anos con 17,343, 55-59 anos con 16,564, 75-79
afnos con 13,568 y 50-54 afos con 12,729 defunciones principalmente, en dondede forma global
fallece del 8-10% de la poblacién general, lo cual asciende a 30-50% cuando se analiza
solamente a los casos graves (desarrollo de neumonia), y es practicamente del 70- 80% cuando
se analizan las defunciones de los pacientes ingresados a terapia intensiva o querequieren de

ventilacidon mecanica.”
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Asimismo, con base en otros factores descritos, la Secretaria de Salud ha reportado que
comorbilidades como la hipertension arterial, la diabetes y la obesidad son los tres factores de
riesgo mas frecuentemente asociados con la defuncion por infeccion de SARS-CoV-2, ya que
predisponen al desarrollo de complicaciones.? De las defunciones reportadas, un 63.29% han
ocurrido en el sexo masculino, y 36.71% en el femenino, 89.85% se encontraban hospitalizados,
45.82% padecia hipertension, 38.38% diabetes mellitus, 23.07% obesidad y 7.92% con
antecedente de tabaquismo.’ Las distribuciones mencionadas son similares a las reportadas en
los resultados de nuestro estudio, de forma que los hallazgos concuerdan con la literatura
nacional, y de forma adicional, es importante considerar que el incremento de la probabilidad
de defuncion se presentd no solo con tener el antecedente de comorbilidad como diabetes,
hipertension y obesidad, sino se acentué cuando la patologia se encontraba en franco
descontrol, con una probabilidad de defuncién de 2.58 veces con diabetes descontrolada, 3.15
veces en hipertension arterial descontrolada y 3.68 veces en presencia deobesidad, la cual
representa un estado de inflamaciéon constante para el organismo y favoreceen conjunto con

otras enfermedades el desarrollo de complicaciones en pacientes con COVID- 19.

Lo anterior se debe a que se ha reportado que las concentraciones de glucosa en plasma y la
presencia de diabetes predicen de manera independiente la morbimortalidad de estos pacientes.
Por ende, algunos de los mecanismos que podrian contribuir con el aumento en la susceptibilidad
de COVID-19 en pacientes con diabetes son los siguientes: a) unién celular de mayor afinidad y
entrada de virus eficiente, b) eliminacion viral disminuida, c) disminucién de la funcién de las
células T, d) aumento de la susceptibilidad a la hiperinflamacién y el sindrome de tormenta de

citocinas y e) presencia de enfermedad cardiovascular.2!.22

Considerando que la diabetes es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por
multiples alteraciones metabdlicas y vasculares que pueden afectar la respuesta a diversos
gérmenes, se ha establecido que la hiperglucemia y la resistencia a la insulina promueven una
mayor sintesis de los productos finales de glucosilacién, citocinas proinflamatorias y estrés
oxidativo, ademas estimulan la produccion de moléculas de adhesion que median la inflamacion.

Este proceso inflamatorio puede influir como un mecanismo subyacente que
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conduce a mayor propension para infecciones, como en el caso de neumonia bacteriana

agregada.?3

En consecuencia, si la diabetes se encuentra mal controlada se relaciona con una respuesta
inhibida de los linfocitos, asi como con un deterioro en el funcionamiento de monocitos,
macrofagos y neutrdéfilos, disminuyendo la capacidad de respuesta frente a una amplia gama
de microorganismos. Ademas, existe una disfuncion tanto en la reaccion de hipersensibilidad
de tipo retardado como en la activacion del complemento en pacientes descontrolados.?* La
infeccion por SARS-CoV-2 desencadena condiciones de mayor estrés en personas con diabetes,
lo que genera un incremento en la liberacion de hormonas que causan hiperglucemia,tales como
glucocorticoides y catecolaminas; éstas favorecen el aumento de la variabilidad vy la

concentracion de la glucosa sanguinea.54

Estudios en personas infectadas con SARS-CoV-2 identificaron que la edad avanzada se
relaciona con defectos en la funcion de las células T y células B, con elevados marcadores de
inflamacion. Esto sugiere que la diabetes sola 0 en combinacidon con otros factores como la edad
avanzada, hipertension arterial y/o enfermedades cardiovasculares, las cuales se caracterizan
por estados proinflamatorios, pueden contribuir a la replicacion del SARS-CoV-2 y a una
respuesta proinflamatoria mas prolongada, la cual conduciria a una forma de la enfermedad mas
severa y finalmente mas letal, todo lo cual es la explicacion biolégica consistente con lo
encontrado en nuestro estudio y descrito con anterioridad.®®> Por otro lado, la diabetes se
caracteriza por una respuesta exagerada de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral (TNF) y las IL 1 y 6, lo que puede inducir una respuesta exagerada ante un estimulo,

como se ha observado en pacientes con COVID-19 complicados que presentan SDRA.26

Se ha investigado también la presencia de factores de riesgo de progresion y prondstico de la
enfermedad en una serie de 174 pacientes confirmados con COVID-19. De éstos, los que
padecian diabetes y los que no tenian otras comorbilidades (n=24) presentaron un mayor riesgo
de neumonia severa. Ademas, los pacientes con diabetes también se caracterizaron por tener

valores mas altos de marcadores de inflamacién y coagulacién,? hallazgo consistente
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en nuestro estudio en donde marcadores como elevacion de PCR reflejo 2.95 veces la
probabilidad de defuncidbn comparado con quienes reflejan un valor en parametros normales, por

su parte en el caso de DHL fue un valor de 2.29 veces y linfopenia de 3.53 veces.

Un metaanalisis que incluy6 8 estudios con 46,248 pacientes estimo6 que el hecho de presentar
hipertension arterial si se asocia con mas de dos veces el riesgo de padecer formas severas y
defuncién por COVID-19 y, en aquellos con enfermedad cardiovascular, mas de tres veces.
Estudios realizados en ltalia confirmaron la asociacién de la mortalidad con enfermedades
cardiovasculares y diabetes; el 30% tenian enfermedad coronaria, el 24.5% fibrilacion auricular
y el 9.6% antecedentes de accidente cerebrovascular. Las estimaciones de China coinciden
con estos datos, en donde la mortalidad sin comorbilidades fue del 0.9%, pero se incremento6 al
10.5% con enfermedad cardiovascular, al 6.3% con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, al

6% con hipertension arterial y al 5.6% con cancer.6

Por otra parte, también se ha encontrado que la obesidad se asocia con formas mas severas de
COVID-19, aun en pacientes jovenes: en un estudio realizado en la ciudad de Nueva York,
pacientes menores de 60 afios con un indice de masa corporal entre 30 y 34 kg/m?2 tuvieron dos
veces mas riesgo de requerir atenciéon médica en la unidad de cuidados intensivos por COVID-
19 y fallecer, en comparacion con pacientes con un indice de masa corporal menor a 30
kg/mZ2.27.67 Al respecto en nuestro estudio, la probabilidad de fallecer teniendo antecedente de
obesidad fue de 2.6 veces mas comparado con aquellos pacientes con indice de masa corporal

normal.

Esto se debe a que la obesidad es un factor de riesgo para la morbilidad y la mortalidad prematura
y las consecuencias de la obesidad para la salud y la calidad de vida de las personas que la
padecen son multiples y la enfermedad por COVID-19 no ha sido la excepcion, ya que la
obesidad es un factor de riesgo para la hospitalizacion, el ingreso en terapia intensiva y el
desarrollo de consecuencias graves que llevan a la muerte. Existen diversos mecanismos
biolégicos mediante los cuales la enfermedad COVID-19 puede afectar mas a personas con
obesidad. Uno de estos mecanismos es la inflamacidn crdénica, originada por el exceso de tejido

adiposo en personas con obesidad. Otro rasgo comun en la obesidad es la deficiencia
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de vitamina D, que aumenta el riesgo de infecciones sistémicas y perjudica la respuesta

inmune.28

Respecto a los datos clinicos que han sido relacionados con una progresion severa de la
enfermedad y con el riesgo de defuncién, Jain et al, en una revision sistematica con metaanalisis
(7 estudios, 1813 pacientes), reportaron en el grupo de pacientes admitidos a UCI, una edad
promedio de 62.4 afnos comparado con 46 afos de los no admitidos. La disnea fue el unico
sintoma predictivo de 4 veces mas, tanto de enfermedad grave como de admisiéon a UCI.68 En
nuestro estudio, el haber referido disnea presenté 3.5 veces la probabilidad de defuncion,
derivado de que dicho sintoma traduce una hipoxia moderada a severa que dificulta el

intercambio de gases.

Respecto a los marcadores de mal prondstico que se tienen a elevar en la enfermedad por
COVID-19, una revisidn sistematica de Borges et al, (61 estudios, con 101,905 pacientes),
reportd el nivel de linfocitos solo en 464 pacientes, y datos del valor de la PCR solo en 1,637,
encontrando linfopenia y PCR anormal en los pacientes con COVID-19.9° La revision sistematica
y metaanalisis de Ma et al, (30 estudios, con 53,000 pacientes), reportdé que, el incremento de
LDH y PCR aumentan de forma independiente el riesgo de enfermedad grave en 4 veces. En
ese mismo sentido, el incremento del dimero D y la linfopenia, aumenta cada uno alrededor de
tres veces el riesgo de enfermedad grave.’® En nuestro estudio, la elevacién de dichos
biomarcadores predispone a una mayor probabilidad de defuncién por COVID-19, obteniendo
para linfopenia un incremento de 3.53 veces la probabilidad de defuncién, mientras que para DHL
fue de 2.29 veces, para PCR 2.95 veces; lo que se explica debido a que la linfopenia se presenta
con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad grave al consumirse constantemente la
reaccion de su sistema inmunoldgico, lo que predispone o permite que la enfermedad avance y
genere un estado de inflamacion constante que deriva en el desarrollo dealgunas alteraciones
como complicacion, como en el caso de neumonia observada en los pacientes, y
constantemente, en estos pacientes aumentan los niveles de LDH, dimero-D, IL- 6, PCR, y en

menor medida, la procalcitonina.20.34.70.71,72
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Los pacientes con COVID-19 comunmente muestran linfopenia y, en menor medida,
trombocitopenia y leucopenia, estas ultimas son las mas destacadas entre los pacientes con la
forma grave de la enfermedad. Ademas, se ha reportado que la gravedad de la infeccidén se
asocia con los niveles elevados de citocinas proinflamatorias (interleucina 6, PCR) y con mayor
actividad de coagulacién, definida por concentraciones elevadas de dimero D que,
adicionalmente, se asocia con un mal pronostico en los pacientes con COVID-19.2 En nuestro
estudio no se pudo evaluar dicho marcador para poder controlar el efecto confusor que pudiera
generar en los pacientes que fallecieron y respecto al valor de leucocitosis observada, no hubo
un riesgo significativo de incrementar la probabilidad de defuncidn, ya que la elevacion de este
marcador es muy inespecifica y puede deberse a otras condiciones y no necesariamente a el
desarrollo de complicaciones como la neumonia bacteriana agregada que desarrollan los

pacientes habitualmente.

Con base en los datos previos de infeccidn por coronavirus, la respuesta inmunitaria participa de
forma muy importante, por lo que una respuesta tardia o suprimida se asocia con gravedad del
dafio pulmonar. La replicacion viral activa tardia produce un aumento en el IFN tipo | y en el
influo de neutréfilos y macréfagos que desencadenan una tormenta de citocinas
proinflamatorias. En la infecciéon por SARS- CoV-2 la neutrofilia y la linfocitopenia presentes en
los pacientes graves posiblemente reflejan un retraso en la respuesta del IFN tipo 1y en el control

viral en la fase temprana de la infeccion.?

En un reporte de 99 casos de COVID-19 en Wuhan, se encontro un incremento en los neutréfilos
totales (38%), en la IL-6 (52%) y en la PCR (84%), mientras que los linfocitos disminuyeron 35%.
En otro reporte, de 41 pacientes admitidos en un hospital de Wuhan, la mediana de edad fue de
49 anos (rango intercuartil de 41-58) y 73% de los pacientes fueron hombres y 32% tenia
comorbilidades (20% tenia diabetes, 32% hipertension y 15% enfermedad cardiovascular). Todos
estos pacientes tuvieron neumonia diagnosticada por tomografia de térax y la presencia de

neutrofilia y linfopenia se les asocio con la severidad de la enfermedad y con mayor mortalidad.”3
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Qin et al, reportd6 examenes de laboratorio de ingreso a hospitalizacion de 452 pacientes. La
mayoria de los pacientes tenian linfopenia, elevacion de biomarcadores relacionados con
infeccion (principalmente, procalcitonina, velocidad de sedimentacion globular, ferritina sérica
y PCR), y elevacion de varias citoquinas inflamatorias (entre ellas, factor de necrosis tumoral
(TNF) -q, interleucina (IL) -2 e IL-6).8.70

Como otros hallazgos, dentro de la fase de hiperinflamacion de la enfermedad, la hiperactivacion
de las células T se asocia con la hiperplasia de 6érganos linfoides, hepatoesplenomegalia y
adenopatias. La excesiva actividad del sistema reticuloendotelial subsecuente se manifiesta
como hemofagocitosis de la médula 6sea y pruebas de funcidn hepatica y perfil lipidico alteradas,
como resultado de la disfuncion de las células de Kupffer en el higado. Los macréfagos activados
contribuyen a la coagulacion intravascular diseminada (CID). La hiperreactividad inmunitaria
parece estar mas confinada al parénquima pulmonar y al tejido linfatico alveolar bronquial
inmediatamente adyacente y estd asociada con el desarrollode SDRA. Se cree que la inflamacion
alveolar e intersticial severa y generalizada seextiende a la vascularizacion pulmonar
estrechamente yuxtapuesta. Esta inflamacién intrapulmonar podriainfluir en la propensién a la

disfuncion vascular local grave, incluida la microtrombosis.”

En estos pacientes, dadas las multiples alteraciones, si se agregan factores como la estancia
hospitalaria, el uso de dispositivos invasivos, el multiple uso de antimicrobianos sin justificacion enetapas
tempranas de la infeccién por COVID-19, la edad, el descontrol de patologias principalmente de
diabetes descontrolada, predispone en conjunto por los mecanismos anteriormente comentados
a la adquisicion de multiples infecciones de curso prolongado, entre ellas el desarrollo de
neumonia bacteriana, la cual el curso clinico depende de una serie de factores, siendo
preponderante el tipo de microorganismo aislado en el cultivo, asi como el perfil de sensibilidad y
resistencia, ya que en este ultimo caso, de presentar resistencia antimicrobiana, se reducen las

posibilidades terapéuticas.

Con base en lo anterior y dada la fisiopatologia de la enfermedad de COVID-19, la posicion de

decubito prolongado, la mayor produccion de moco espeso y la dificultad para expectorar,
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ademas de la inflamacion considerable que pueden presentar los pulmones, todo eso contribuye
en conjunto a la adquisicion de algun microorganismo adicional. Factores que ya se
mencionaron, como el uso de dispositivos invasivos también pueden contribuir a la adquisicion
de infecciones asociadas a la atencion en salud, en donde con mas frecuencia ocurre el
aislamiento de bacterias Gram negativas con resistencias considerables a multiples
medicamentos, que comunmente incrementan aun mas la probabilidad de defuncién en los

pacientes con COVID-19.

Dentro de los patégenos principalmente aislados en los pacientes se encuentran S. aureus, K.
pneumoniae, A. baumannii y P. aeruginosa, los cuales pueden incrementar el riesgo de
defuncion hospitalaria. En el caso de S. aureus no se ha reportado en la literatura ni tampoco
se encontro en este estudio que represente un riesgo considerablemente mayor de defuncion
en pacientes COVID-19 porque las posibilidades de tratamiento antimicrobiano son mucho
mayores que el riesgo que conlleva el aislamiento de otros como K. pneumoniae, A. baumannii
y P. aeruginosa, que comunmente reportan resistencia considerable y por si solos el
aislamiento en cultivo solos o en asociacion incrementan la probabilidad de defuncién en 6.89
veces en el caso de P. aeruginosa, 4.12 veces en el caso de K. pneumoniae y 3.74 veces
respecto a A. baumannii. Esto es importante a considerar ya que son bacterias que
habitualmente no deberian de encontrarse aisladas en el tracto respiratorio y su presencia

incrementa de forma muy considerable el riesgo de defuncién.

En cuanto a los hallazgos radiologicos en torax, en los pacientes con mala evolucién, se observa
la progresion de hallazgos a patrones compatibles con SDRA, identificables tanto en la
radiografia como en la tomografia. EI SDRA es la complicacion que habitualmente obliga a
trasladar a los pacientes con COVID-19 a las unidades de cuidados intensivos y la causa mas
comun de muerte. En los estudios de pacientes admitidos en estas unidades los hallazgos
descritos con mayor frecuencia fueron las consolidaciones multilobares y subsegmentarias. La
aparicion de derrame pleural se ha comunicado como complicacion de estadios tardios de la
enfermedad, probablemente secundario a fallo cardiaco en contexto de SDRA.%3 En nuestro
estudio, la probabilidad de defuncién con un dafo pulmonar superior al 50% fue de 2.25 veces;

sin embargo, al respecto se ha recomendado en la literatura que dada la importancia de la
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deteccidon de estas lesiones es importante considerar la realizacién de tomografia de torax ya
que cuenta con una mayor sensibilidad y especificidad en la localizacion de lesiones, que a veces

pueden pasar desapercibidas en la radiografia de torax, lo cual podria sesgar nuestros hallazgos.

En la evaluacién de las variables de estudio, se pueden identificar problemas de validez interna,
ya que se identificaron multiples sesgos de informacion no diferencial, por la fuente delestudio,
ya que se sabe que todo estudio basado en registros conlleva el riesgo de que estos sean
deficientes o presenten informacion errénea o faltante, ademas de que el registro no es llevado
a cabo por una sola persona, sino que es registrado por multiples personas que se encuentran

en la linea de atencion de pacientes con COVID-19.

Para el caso de la variable de mortalidad en pacientes con COVID-19 lo ideal es realizar un
estudio de cohorte para darle un seguimiento a los pacientes respecto a multiples variables y
poder evaluar de forma mas certera el desenlace de interés, sin embargo, en nuestro estudio la
informacion fue obtenida del expediente clinico, con identificacion de sesgos de informacionno

diferencial.

De igual forma, algunas variables al evaluarlas y obtener la informacién del expediente clinico,
esta fue muy general, ya que variables como el antecedente de ingesta de alcohol o antecedente
de fumar al evaluarse con una sola pregunta de respuesta dicotomica, no es la manera mas
idénea para inferir si produce algun efecto en nuestra variable dependiente y tampoco permite

evaluar el tiempo de exposicidn, lo que genera un sesgo de informacién no diferencial.

No se evaluaron algunas variables de interés para poder evaluar el posible efecto confusor de
las mismas, como por ejemplo marcadores como el dimero D, procalcitonina, colesterol y
triglicéridos, que en algunos reportes de la literatura recientemente se ha mencionado que
pueden cobrar un papel importante en el desarrollo de complicaciones en los pacientes que

cursan con COVID-19 grave.
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Para la variable neumonia bacteriana agregada, es importante mencionar que también se
identifica un sesgo de informacion no diferencial, ya que el estandar de oro es la evaluacion de
cambios pulmonares por medio de la tomografia de térax y no solamente mediante la realizacidon
de la radiografia de térax, ya que presenta una menor sensibilidad y especificidad para establecer
el diagnostico, esto debido a que hay alteraciones en los pacientes con COVID-19 que en un
principio pueden pasar desapercibidas y conforme evoluciona el cuadro clinico pueden hacerse
mas evidentes. Esto es de vital importancia para poder determinar cuando los cambios

pulmonares son debidos a la infeccion por SARS-CoV-2 o a algun microorganismo agregado.

Por si mismo, el disefio transversal de un estudio, como es este caso, genera ambigledad
temporal y los resultados deben ser tomados con cautela, ya que no se puede asegurar que el
efecto de ciertas variables incide o se relaciona directamente con la mortalidad en pacientes
con COVID-19. Ademas, el tipo de muestreo utilizado no fue el mas conveniente, ya que lo ideal
es realizar un muestreo probabilistico, preferentemente aleatorio simple, que permita obtener

datos de los pacientes con mayor validez.

También se identificaron problemas de precision en el estudio, ya que en cuanto al tamano de
muestra, pese a que se cumplié con el calculo estipulado, se observan estimadores puntuales
con tendencia al riesgo pero con intervalos de confianza que atraviesan la unidad o son muy
amplios, sobre todo al evaluar los RM por tipo de microorganismo aislado, lo que refleja que se

deben de realizar estudios posteriores que contemplen una mayor cantidad de pacientes.

Sin embargo, pese a lo anterior, una de las fortalezas de nuestro estudio es la medicidn de las
variables obtenidas respecto a parametros de laboratorio, la realizacion de cultivos que permitié
la identificacion de diversos microorganismos, asi como el perfil de sensibilidad y resistencia de
cada uno, porque permite dar a conocer estos hallazgos y poder orientar en la toma de
decisiones terapéuticas en los pacientes ingresados en el Hospital de EspecialidadesLa Raza.
Otra fortaleza a resaltar es que para determinar los perfiles de sensibilidad y resistencia se utilizd
un solo tipo de casete para poder obtener el antibiograma, ya que en algunos otros estudios

comunmente se utilizan diferentes casetes lo que dificulta la
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comparacion entre un paciente y otro pertenecientes al mismo estudio ocasionando sesgos de

informacion diferencial, lo cual no ocurrid en este estudio.

Como recomendaciones, este estudio representa un punto de partida y un aporte en el
conocimiento a la literatura disponible, para que posteriormente se puedan realizar estudios a
profundidad, en los que se puedan incluir una mayor cantidad de pacientes con realizacién de
cultivo, ademas de realizar los seguimientos correspondientes para la identificacion de cambios
en la evolucion clinica de los pacientes con COVID-19, mejorando la validez interna y precision

de este estudio.
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13. CONCLUSIONES.

-La mortalidad obtenida en el estudio fue de 43.7% (ICos% 37.3-49.9%).

-La proporcion de pacientes con cultivo positivo fue de 35.3%, con aislamiento principal de K.
pneumoniae (22.5%), A. baumannii (20.2%), P. aeruginosa (13.5%) y S. aureus (11.2%), y se

observo resistencia antimicrobiana en 37.1%.

-Para la asociacion del desarrollo de neumonia bacteriana agregada con la mortalidad en
pacientes con COVID-19, se observo que tener un dafio pulmonar mayor al 50% tuvo RMa 2.25
(ICgs% 1.01-5.11) p=0.04 comparado con tener un dafo pulmonar menor; haber identificado
crecimiento de microorganismo en cultivo RMa 9.04 (ICgs% 3.06-26.74) p=0.000; presentar
resistencia antimicrobiana RMa 7.57 (ICes% 1.34-42.79) p=0.02; aislamiento de S. aureus RMa
1.24 (ICo59% 0.36-4.23) p=0.73; desarrollo de A. baumannii RMa 3.74 (ICes% 1.41- 9.91) p=0.008;
para K. pneumoniae RMa 4.12 (ICgs% 1.55-10.97) p=0.005; y para P. aeruginosaRMa 6.89 (ICgs2%
1.62-17.61) p=0.01.

-Dentro de otros factores relaciones con el incremento de mortalidad en pacientes con COVID-
19 se obtuvo que ser hombre tuvo RM 3.25 (ICgs% 1.91-3.55) p=0.000, edad mayor a 60 afios
RM 2.94 (ICgs5% 1.74-4.99) p=0.000, diabetes mellitus descontrolada RM 2.58 (ICgs9% 1.24-5.36)
p=0.01, hipertension arterial descontrolada RM 3.15 (ICgs9% 1.30-7.67) p=0.009, obesidad RM
3.68 (ICo5% 2.15-6.33) p=0.000, antecedente de fumar RM 2.41 (ICgs5% 1.45-4.02) p=0.001,
saturaciéon de oxigeno menor a 80% al ingreso hospitalario RM 3.06 (ICgs9% 1.74-5.39) p=0000,
ventilacion mecanica RM 7.73 (ICgs% 4.35-13.72) p=0000, permanecer intubado mas de 10
dias RM 2.32 (ICgs5% 1.09-4.96) p=0.03, presentar linfopenia RM 3.53 (ICos% 1.71-7.27)
p=0.000, incremento de DHL RM 2.29 (ICgs% 1.36-3.86) p=0.002, e incremento de PCR RM
2.95 (ICgs5% 1.68-5.19) p=0.000.

-Por lo anterior, se puede concluir que existe relacion entre el desarrollo de neumonia bacteriana

agregada y el incremento en la mortalidad en 2 veces en pacientes con COVID-19, hallazgo que

se mantiene consistente o incluso incrementa a 6 veces cuando se desglosa por
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tipo de microorganismo (A. baumannii, K. pneumoniae y P. aeruginosa), ya que por su naturaleza
y patogenicidad, ademas de la resistencia antimicrobiana que pueden adquirir, son de mayor

riesgo para complicar y fallecer.

-Considerando las caracteristicas sociodemograficas de nuestra poblacion, que predisponen
a padecer formas graves de COVID-19 y considerando los multiples factores que pueden
desencadenar el desarrollo de una neumonia bacteriana agregada en los pacientes, es relevante
conocer, describir y dar un seguimiento oportuno en los pacientes con dichos factores, asi como
conocer cuales son los principales microorganismos aislados en los pacientes con neumonia y
COVID-19, asi como conocer sus perfiles de sensibilidad y resistencia, con el fin de permitir la
orientacidn en la toma de decisiones terapéuticas y tratar de disminuir la estancia hospitalaria,

los costos de atencion y la probabilidad de defuncion.
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15. ANEXOS.

15.1. DICTAMEN DE APROBACION.
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15.2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Cronograma

2019

2020

2021

Bdsqueda de antecedentes

Realizacién de protocolo

Revisién y aceptacién por parte de Comité deInvestigacién

Aceptacion por institucion

Eleccidn de participantes en la UMAE y aplicaciénde
instrumento

Captura de datos recolectados

Analisis de informacién

Redaccién de resultados

Presentacion de resultados
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15.3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

[N

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en
protocolos de investigacién (adultos)

Etiologia, caracteristicas radioldgicas, sensibilidad antimicrobiana y mortalidad de la
neumonia bacteriana agregada en pacientes con covid-19 del Hospital de

Especialidades “La Raza del IMSS en 2020”

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Ciudad de México 03 de septiembre del 2020

Numero de registro institucional:

Realizar una descripcion del cuadro clinico, microorganismo bacterianos aislados en la
secrecion bronquial y esputo asi como su resistencia y sensibilidad a las distintas
familias de antimicrobianos en aquellos pacientes positivos para covid-19 que
desarrollaron neumonia.

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibird al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:
Privacidad y confidencialidad:

Declaracion de consentimiento:

Toma de muestra por expectoracion por parte del Laboratorio central de Epidemiologia

No aplica

Conocer que microorganismo bacteriano esta infectando al paciente asi como su
sensibilidad antimicrobiana

Otorgar el tratamiento antimicrobiano al cual sea sensible la bacteria que llegue a estar

presente en el cultivo de esputo(saliva) del paciente

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por

afnos tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

Joel Alejandro Hernandez Herrera
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud del
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién,
sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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15.4. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION.

Division de Epidemiologia
Etiologia bacteriana y caracteristicas radiolégicas en la
mortalidad de pacientes Covid-19 | m

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional, La Raza [N ’

I. Datos de identificacion y antecedentes

[Folio | | [Nimerointerno | | |

[Nombre | | ]Apellido paterno ] | | [Apellido materno ] l |

[Sexo | . [Edad | | | [Trabajador Imss |

|Peso Kgs Obesidad [v] Consumo de alcohol | |
Talla Cms Asma Consumo de tabaco |
Diabetes . |Enfermedad Obstructiva Cronica | Otras comorbilidades I
Hipertension .

Il. Sintomatologia y datos de ingreso

Cefalea

|Fecha de ingreso a hospital | [Temperatura |

Il !nn!!!

[Fecha Inicio sintomas |

|
]Saturacién de oxigeno I [ I
I

|Fecha Muestra Expectoracion ] ]N'fveles de Glucosa (prom) l

[Tension sistdlica |

[Tension diastdlica | |Dias intubado | [ |

|
|
|
|  [Requiridintubacion | |
|
|

1
[
I
l
I
I

[Frecuencia cardiaca | [% de neumoniaenRx | | |

[Frecuencia respiratoria | [ | [Estancia en uCi | .
[Dias de estanciaen ucl | | |

1ll. Sintomatologia y datos de ingreso

[ | [Sensibilidad 1 | | Resistencia 1 |
[ | [sensibilidad2 ] | Resistencia2 | |
Linfocitos [ | [sensibilidad3 ] | Resistencia3 | |
[Deshidrogenasa lactica | | | [Sensibilidad 4 | | Resistencia 4 |

[creatinina en suera | | | [sensibilidad5 ] | Resistencia5 | |
[Proteina C reactiva | [ | [Sensibilidad 6 | | Resistencia 6 |

Cultive Expectoracion |

IV. Tratamiento y resultados

i

[Uso de cloroguina [Esteroides usados |

|

|Uso de azitromicina

[Dosis acumulada de esteroides | |

[Uso de ceftriaxona [Uso de anticoagulantes |

[Uso de ceftriaxona mg/Kg dia | |uso de ivermectina |
|Usu de Lopinavir/Ritonawir |
|

[Dias de estancia hospitalaria

[Uso de plasma

|
|
[Otros antibidticos usados |
|
|

I

[Uso de Tocilizumab [Defuncisn o mejoria |
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15.5. TABLAS Y GRAFICOS DE LOS RESULTADOS.

-~

-

Seleccidn de Muestra

€enso de hospitalizados
con base en ef Sistema
Institucional de
Optimizacion de Camas
(stoc) 2020

N

Analisis univariado:

Grafico no. 1. Distribucion de la poblacion por sexo
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Grafico no. 2. Distribucidn de la poblacion por edad
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Tabla no. 1. Distribucion por grupo de edad

Grupo de edad No. %
252 100.0

20a 30afos 12 4.8
31a40afos 31 12.3
41a 50anos 49 194
51a 60afos 65 25.8
61a 70afos 58 23.0
Mas de 70 afios 37 14.7

Grafico no. 3. Distribucion de los dias de evolucion con covid-19 al momento del
ingreso hospitalario
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Grafico no. 4. Distribucion del indice de masa corporal
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Grafico no. 5. Distribucién del valor de glucosa central
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Gréfico no. 6. Distribucién del valor de tensién arterial sistélica
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Grafico no. 7. Distribuciéon del valor de tensidn arterial diastélica
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Normal

Cancer

Enfermedad renal

Cardiopatia

Sobrepeso 113
Obesidad grado | 54
Obesidad grado Il 24 9.5
Obesidad grado Il 13 5.2

3.6

Inmunocompromiso 4 1.6
26 mas 14 5.6
Ninguna 201 79.8
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Grafico no. 8: Distribucion del porcentaje de saturacién de oxigeno
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Tabla no. 4. Caracteristicas de la evaluacion

hospitalaria y evolucion clinica

Sintoma No. %
252 100.0
Saturacion de oxigeno
Mayor o igual a 90 % 81 32.1
80a89% 98 38.9
70a79% 31 12.3
60a69% 21 8.3
Menor a 60 % 21 8.3
Daiio evaluado por radiografia de térax
0a25% 31 12.3
26a50% 66 26.2
51a75% 41 16.3
Mds de 75% 114 45.2
Requirid intubacién
Si 131 52.0
No 121 48.0
Dias con intubacién (n=131)
1al0dias 55 42.0
11a20dias 52 39.7
Mas de 20 dias 24 18.3
Requirio ingreso a UCI
Si 57 22.6
No 195 77.4
Dias en UCI (n=57)
lalOdias 14 24.6
11a20dias 19 33.3
21a30dias 19 33.3
Mas de 30dias 5 8.8
Dias de estancia hospitalaria
lab5dias 33 13.1
6a10dias 99 39.3
11a15dias 53 21.0
16a20dias 16 6.3
21a30dias 33 13.1
Mas de 30dias 18 7.1
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Levofloxacino

Claritromicina

Imipenem 13 5.6
Clindamicina 5 2.1
Linezolid 5 2.1
Ceftazidima 4 1.7
Daptomicina 2 0.9
Ertapenem 2 0.9
Nitrofurantoina 2 0.9
26 mas 53 22.6
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Dexametasona

Prednisona 11 4.4
Metilprednisolona 6 2.4
Otro 21 8.3
Ninguno 7 2.8

Positivo

Negativo

Sensible

Resistente

90

K. pneumoniae

A. baumannii 18

P. aeruginosa 12

S. aureus 10

B. cepacia 3 3.4
E. cloacae 2 2.2
K. kristinae 5 5.6
S. intermedius 1 1.1
S. maltophilia 3 3.4
26 mas




Sensible

12

Resistente

15

Sensible

Carbapenémicos, cefalosporinas,
aminoglucésidos

16

Resistente

13

Sensible

Carbapenémicos, betalactamicos,
fluoroquinolonas

10

Resistente

13

Sensible

Carbapenémicos, cefalosporinas,
fluoroquinolonas

Resistente

Sensible

Cefalosporinas, aminoglucésidos,
linconsamidas

Resistente
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Grafico 9. Distribucion de la poblacidn por desenlace de
la enfermedad
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Andlisis bivariado:

Tabla no. 10. Factores sociodemograficos y comorbilidades relacionados con la
probabilidad de defuncion en pacientes con covid-19
Defuncidon o Muerte
Variable si | No RM 1C95% p*
Sexo
Masculino 80 64 3.25 1.91-5.55
- 0.000
Femenino 30 78 1.00
Edad
Mas de 60afios 57 38 2.94 1.74-4.99 0.000
Menor o igual de 60 afios 53 104 1.00 '
Diabetes mellitus
Si 65 62 1.86 1.13-3.09
' 0.02
No 45 80 1.00
Diabetes mellitus descontrolada
Si 46 30 2.58 1.24-5.36
0.01
No 19 32 1.00
Hipertensidn arterial
Si 59 58 1.68 1.01-2.77
0.04
No 51 84 1.00
Hipertensidn arterial descontrolada
Si 50 37 3.15 1.30-7.67 0.009
No 9 21 1.00 )
Obesidad
Si 58 33 3.68 2.15-6.33
0.000
No 52 109 1.00
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Si 12 6 2.78 1.01-7.65
0.04
No 98 136 1.00
Otra comorbilidad
Si 28 23 1.77 0.95-3.28
0.07
No 82 119 1.00
Ingesta de alcohol
Si 52 55 1.42 0.86-2.35
0.17
No 58 87 1.00
Antecedente de fumar
Si 68 57 241 1.45-4.02
0.001
No 42 85 1.00

*chi cuadrada
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Tabla no. 11. Factores clinicos y evolucidn hospitalaria relacionados con la

probabilidad de defuncion en pacientes con covid-19

Variable | si | N | RM | 1095% | p*
Dolortoracico
Si 42 30 2.31 1.32-4.03
No 68 112 1.00 0.003
Disnea
Si 85 70 3.50 2.01-6.09 0.000
No 25 72 1.00
Fiebre
Si 93 110 1.59 0.83-3.05 0.16
No 17 32 1.00
Tos
Si 93 110 1.59 0.83-3.05
No 17 32 1.00 0.16
Saturacion de oxigeno <80% al ingreso hospitalario
Si 46 27 3.06 1.74-5.39 0.000
No 64 115 1.00
Requerir intubacion
Si 86 45 7.73 4.35-13.72
No 24 97 1.00 0.000
Dias de intubacion
Mayor a 10 dias 44 14 2.32 1.09-4.96 0.03
Menor o igual a 10dias 42 31 1.00
Requeriringreso a Unidad de Cuidados Intensivos
Si 40 17 4.20 2.22-7.96 0.000
No 70 125 1.00
Porcentaje de dafio pulmonar
51-100% 85 70 3.50 2.01-6.09 0.000
0-50% 25 72 1.00
Dias de estancia hospitalaria
Mayor a 10dias 70 50 3.22 1.92-5.41
Menor oigual a 10dias 40 92 1.00 0.000

*chi cuadrada
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Tabla no. 12. Valores anormales de laboratorio relacionados con la probabilidad
de defuncidn en pacientes con covid-19

Variable | si | No | Rm | 1c95% | p*
Incremento de leucocitos
Si 5 .97-2.
i 49 47 1.62 0.97-2.71 0.06

No 61 95 1.00
Disminucion de linfocitos
Si 99 102 3.53 1.71-7.27 0.000
No 11 40 1.00 )
Incremento de ferritina sérica
Si 47 44 1.66 0.99-2.79

0.05
No 63 98 1.00
Incremento de deshidrogenasa lactica (DHL)
Si 52 40 2.29 1.36-3.86

0.002
No 58 102 1.00
Incremento de creatinina
Si 35 30 1.74 0.99-3.08

0.05
No 75 112 1.00
Incremento de Proteina C Reactiva (PCR)
Si 45 27 2.95 1.68-5.19

0.000
No 65 115 1.00

*chi cuadrada

Tabla no. 13. Desarrollo microbiolégico relacionado con la probabilidad de
defuncion en pacientes con covid-19

Variable | si | No | RM | 1c95% | p*

Desarrollo de microorganismo en cultivo
Si 62 27 5.50 3.13-9.67

0.000*
No 48 115 1.00
Resistencia antimicrobiana de los microorganismos aislados en cultivo
Si 30 3 7.50 | 2052751 oo,
No 32 24 1.00 )
S. aureus
Si 10 3 1.54 0.39-6.10

0.40**
No 52 24 1.00
A. baumanni
Si 23 4 3.39 1.04-11.04

0.03**
No 39 23 1.00
K. pneumoniae
Si 25 4 3.89 1.20-12.60

0.02**
No 37 23 1.00
P. aeruginosa
Si 20 3 3.81 1.02-14.16

0.03**
No 42 24 1.00

*chi cuadrada
**prueba exacta de Fisher
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Andlisis multivaria

do:

Tabla no. 14. Desarrollo de neumonia bacteriana agregada relacionada a la probabilidad de defuncién en pacientes covid-19
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Variable RMa | 1€95% | RMa | 1€95% | p RMa | 1€95% | p
Porcentaje de dafio pulmonar
51-100% 3.01 1.67-5.42 2.29 1.20-4.39 2.25 1.01-5.11
0.000 0.01 0.04
0-50% 1.00 1.00 1.00
Desarrollo de microorganismo en cultivo
Si 4,94 2.70-9.05 0.000 7.22 3.51-14.86 0.000 9.04 3.06-26.74 0.000
No 1.00 1.00 1.00
Resistencia antimicrobiana de los microorganismos aislados en cultivo
Si 7.15 1.88-27.17 0.004 6.15 1.49-25.38 0.01 7.57 1.34-42.79 0.02
No 1.00 1.00 1.00
S. aureus
Si 1.40 0.37-6.01 1.37 0.28-6.60 1.24 0.36-4.23
No 1.00 0.65 1.00 0.70 1.00 0.73
A. baumanni
Si 3.01 0.88-10.28 0.08 2.79 0.74-10.50 0.13 3.74 1.41-9.91 0.008
No 1.00 1.00 1.00
K. pneumoniae
Si 3.59 1.05-12.24 0.04 3.39 0.87-13.16 0.08 4.12 1.55-10.97 0.005
No 1.00 1.00 1.00
P. aeruginosa
Si 4.23 1.07-16.71 0.04 6.56 1.48-29.14 0.01 6.89 1.62-17.61 0.01
No 1.00 1.00 1.00

Modelo 1: Sexo y edad.

Modelo 2: Sociodemograficos y comorbilidades.
Modelo 3: Sociodemograficos, comorbilidades, factores clinicos y paraclinicos
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