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1. Resumen

Se ha reportado que los niveles de procalcitonina (PCT) en plasma,
funcionan como un marcador de sepsisl, ademas de ser util, para la deteccion
temprana, de complicaciones en las vias respiratorias ocasionadas por COVID-19
2; motivo por el cual la evaluacion de los niveles de PCT puede ser (til para el
seguimiento de un diagndstico oportuno y dirigido a pacientes positivos a SARS-
CoV-2.

Uno de los principales objetivos del presente trabajo fue determinar, en
pacientes positivos a COVID-19, la asociacién entre la medicion de la PCT
(medidor indirecto de coinfeccion) y la defuncion, por olas pandémicas (primera y
segunda ola) durante 2020 — 2021, en el Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ixtapaluca (HRAEI), en México. Para ello, se realiz6 un estudio transversal
retrospectivo, en 1,749 pacientes mayores a 18 afios que ingresaron al HRAEI con
el diagnostico de neumonia por SARS-CoV-2, corroborado por PCR RT, y que

recibieron manejo para coinfeccion bacteriana.

Los datos fueron analizados, con U de Mann Whitney, y se encontrd, que
los niveles de PCT plasmaticos fueron similares en ambas olas, posiblemente en
relacion con el proceso infeccioso y/o inflamatorio generado por la interaccion
entre proteinas virales del SARS-CoV-2 y el sistema inmunitario®® y no debido a
una coinfeccion concomitante. Con respecto a las defunciones, se detectd que el
tratamiento con cefalosporina se asocié al aumento de la mortalidad en ambas
olas®2. De acuerdo con el andlisis realizado en el presente trabajo, el efecto de la
antibioticoterapia secundaria se relacion6 con mayor mortalidad en pacientes con

procalcitonina elevada. No obstante, se requieren mas estudios para analizar el
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efecto de la duracidén de tratamiento, sus efectos y asi descartar otras variables

para determinar una relacién causal con mayor objetividad.

2. Marco Teorico

Las neumonias son infecciones pulmonares comunmente valoradas por
médicos. Pueden contraerse en la comunidad, y ser a su vez de diferente estirpe
etioldgica, primordialmente de origen bacteriano y viral, si bien hay series que

informan hasta 63% de la segunda etiologiaZ®.

De reciente importancia destaca la infeccion pulmonar por el virus de SARS
CoV 2, un virus novedoso que se relaciond con un brote en la provincia de Hubei
en China, con posterior evolucion a epidemia en dicho pais y, ulteriormente, una
pandemia a nivel mundial?’. El SARS CoV 2 es un beta-coronavirus, cuyo analisis
filogenético comparten el virus SARS CoV y otros coronavirus relacionados. Se
postula que ocurrid6 una posible transmision a partir de un animal huésped,
teniéndose como sospecha principal a los murciélagos, reservorio natural de beta-
coronavirus, con otro animal intermedio no identificado que facilité la posterior

transmision a humanos28.

El virus del SARS CoV 2 ingresa al intersticio pulmonar por medio de un
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 a nivel del epitelio del tracto
respiratorio, iniciando una replicacion que viaja a través del tracto respiratorio,

generando asi la sintomatologia respiratoria que lo caracteriza2® 22,

Las manifestaciones sintomaticas que genera dicha infeccidn incluyen
fiebre, tos, disnea, cefalea, hiposmia, hipogeusia, y diarrea, entre otros, y pueden
a la par, en pacientes selectos, causar un sindrome de insuficiencia respiratoria

aguda, sepsis, choque séptico e infecciones secundariasC.
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El desarrollo de las complicaciones secundarias se asocia mas a pacientes
con ciertas caracteristicas como lo son mayor edad, mayor carga sintomatica,
comorbilidades como la hipertension arterial sistémica y parametros de laboratorio
mas elevados como lo son leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, elevacién de

procalcitonina y proteina C reactivaZ.

Esto guarda relevancia al analizar el perfil epidemiolégico en pacientes
fallecidos en México por COVID-19, lo cual comprende 342 845 defunciones
estimadas hasta el 17 de agosto de 2022, de las cuales 61% fueron en varones.
De estos, 44.22% padecian hipertension, 36.7% padecian diabetes y 20.59%,
obesidad31,

Las coinfecciones bacterianas por neumonias de etiologia viral se han
caracterizado adecuadamente y elevan la mortalidad en los pacientes que la
padecen32. No obstante, las coinfecciones bacterianas por neumonia por SARS
Cov 2 19 se informan en menor de 4% de casos reportados, aunque existe la
perspectiva de iniciar tratamiento en breve, dado que los pacientes con
coinfeccién suelen presentar cuadros mas graves de COVID-19 y, por ende,

padecen mayor mortalidads334,

La importancia de determinar si los pacientes requieren tratamiento
antibiético para coinfeccién bacteriana o no es importante, pues el uso inadecuado
de antibioticos en el contexto de neumonia por COVID19 grave produce mayor

mortalidad en los pacientes que no ameritaban tratamiento antibiéticos2.

Por consiguiente, se requiere un diagnoéstico rapido y eficaz para determinar
si debe iniciarse o0 no una terapéutica dirigida. Para ello se debe emplear clinica
apoyada por gabinete, que incluya varios marcadores bioquimicos, como la

procalcitonina.
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La procalcitonina (PCT) es un polipéptido precursor de la calcitonina, que se
produce en las células C de la tiroides. Se encuentra en individuos sanos en
niveles plasmaticos de 0.1ng/ml 1317, Se libera principalmente por medio de dos
mecanismos. Uno de ellos es en respuesta a toxinas bacterianas, como el
lipopolisacéarido (uno de los componentes de la pared celular mas importante en
patbgenos gramnegativos) y el otro se observa en respuesta a mediadores
proinflamatorios, como el IL-6 y el TNF-a 425,

Una de las ventajas de usar la PCT es su rapida produccion, ademas de
gue tiene mayor vida media y estabilidad en sus concentraciones plasmaticas en

pacientes con infecciones graves*>2,

El analisis de los niveles de la PCT se ha utilizado recientemente en la
discriminacion de infecciones causadas por agentes gramnegativos
(enterobacterias)>-1?, y estos niveles se han encontrado cuatro veces mas
elevados en pacientes graves positivos a COVID-19, que en pacientes
moderados, y ocho veces mas elevados en pacientes criticos en comparacion con

los que se encuentran graves?.

Este tipo de infecciones bacterianas es unas de las causas principales de
mortalidad y morbilidad en pacientes hospitalizados®2.. Por esta razoén, la
interpretacion adecuada de la PCT puede representar un reto, puesto que el uso
de este marcador no posee una estandarizacion para el valor de corte positivo en

el tratamiento con antibioticosé1Z,

De manera general, se ha visto que, en pacientes sin comorbilidad
especifica, la prueba para encontrar un incremento en los niveles de PCT es
positiva, reportando valores superiores a 0.25ng/ml, lo cual sugiere la
administracion de antibioticos, de manera similar a los pacientes que presentan

valores de PCT mayores de 0.5 ng/mL1113.14,
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En este sentido, se ha sugerido que la administracion de antibiéticos
basados en las concentraciones de PCT menores a 0.25 ng/m se debe suspender

en este tipo de situaciones.148,

En la préactica clinica, existen factores a considerar, para optimizar la
precision diagndstica, cuando se utiliza la prueba para verificar los niveles de PCT.
Una de ellas es el empirismoZ, en funcién de la poblacion de pacientes que
presentan casos positivos a SARS-CoV-2, con el fin de apoyar su pronto

establecimiento terapéutico y su posterior evaluacion’2,

Basados en los tratamientos que se llevaban a cabo en Europa, la
terapéutica adecuada para combatir el virus SARS-CoV-2 fue todo un reto, pues
era necesario determinar en qué momento de la enfermedad podia ser efectiva
cada medida propuesta’ y qué tipo de coinfecciones podrian estar presentes en el

paciente#11.16,

El analisis de los niveles de la PCT en plasma, como biomarcador, debe
considerarse una herramienta para la comprension del diagndstico, de la etiologia,
de la progresion y de los resultados obtenidos, con objeto de establecer un
régimen para el tratamiento adecuado’g. Sin embargo, esto se encuentra a
discusion, debido a las inconsistencias que se han encontrado, en cuanto al uso

de la PCT en pacientes con desenlace mortales?? 23,

Una de las razones mas importantes para no apegarse a los protocolos de
terapia antibiética guiada, por elevacién de PCT en pacientes con sospecha de
infeccion de las vias respiratorias inferiores, fue la creencia difundida de que habia

una infeccién bacteriana, a pesar de que las concentraciones de PCT eran bajasé.

Asi mismo se ha mostrado que otra de las limitaciones a considerar sobre la

elevacion de la PCT a nivel sanguineo, es que la PCT también se eleva cuando
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existe un estado de inflamacién exageradol?2l25, Ademds, en pacientes con
insuficiencia cardiaca, la descompensacion aguda y la neumonia pueden producir
los mismos signos y sintomas (disnea, malestar general, hallazgos radiolégicos), o

estar presentes al mismo tiempo 24,

Un andlisis multicéntrico encontré que las concentraciones de la PCT se
encuentran mas elevadas en pacientes con insuficiencia cardiaca compensada, en
comparacién con pacientes sanos, y que la ligera elevacién de este marcador
guarda mayor relacién con la descompensacion de la insuficiencia cardiaca que

con la infeccion21.23,

No obstante, en la mayor parte de los estudios sobre los niveles de PCT, la
terapia guiada por PCT establece recomendaciones y protocolos, principalmente
para la suspension de estos cuando las concentraciones de procalcitonina han

disminuido en 80-90% o se encuentran por debajo de 0.5 ng/mL2 17,

En este caso, es importante realizar mediciones seriadas cada 24-72 horas,
especialmente en pacientes en que el deterioro clinico persiste sin haberse
iniciado los antibiéticos, puesto que las concentraciones de PCT pueden
encontrarse falsamente negativas en el contexto de una enfermedad temprana o
infeccion local*t’. En este sentido, se ha reportado en varios estudios que las
concentraciones de PCT se elevan rapidamente en las primeras 2 a 6 horas, y
alcanzan un pico maximo desde las 6 a 24 horas durante las infecciones

bacterianas graves?1’,

Con respecto al inicio del tratamiento con antibioticos, se sabe que la
administracion innecesaria se asocia a un incremento de resistencia bacteriana, al
costo de la atencion meédica y a la incidencia de los efectos adversos relacionados
con su administracion, en relacion con las resistencias individuales bacterianas a

nivel individual y poblacional®. La probabilidad de encontrar patégenos resistentes

10
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aumenta mas de dos veces en los pacientes que han recibido antibioticoterapia de

manera recienteil,

Guarda relevancia limitar estas exposiciones, dado que el cambio de la
microbiota mediante la administracién prolongada de antibiéticos a temprana edad
se relaciona con enfermedades como artritis idiopatica juvenil, enfermedad

celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes y alergias alimenticias®.

La importancia del uso de PCT como biomarcador radica en que los niveles
séricos permiten una evaluacion precoz para iniciar antibiéticos y usarlos en los
pacientes, y asi evitar la mortalidad en enfermedades como la neumonia
producida por SARS-CoV-2 2.

11
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3. Planteamiento del problema

¢, Repercute el uso de procalcitonina sobre la mortalidad, al emplearse como
marcador para coinfeccion bacteriana en neumonia por SARS-CoV-2 en pacientes

del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca?

Durante la pandemia por SARS-CoV-2, ciertos pacientes con neumonia
mostraban elevacién de PCT al ingreso hospitalario y, consecuentemente, fueron

tratados como pacientes con coinfeccion viral y bacteriana.

Se han realizado estudios clinicos en pacientes con neumonia que han
demostrado elevacion de PCT, la cual se empleé como guia para el manejo y
tratamiento con antibiéticos’2. Es importante determinar si el patégeno es
bacteriano o0 no, ya que iniciar tratamiento antibiético a la brevedad repercute de
manera favorable en el prondstico del paciente. No obstante, el uso inadecuado de
antibiéticos expone al paciente a farmacos innecesarios cuyos efectos adversos
pueden ocasionar complicaciones, asi como fomentar el desarrollo de

microorganismos multidrogo resistentes.

En estudios posteriores realizados durante la pandemia, se documento la
elevacion de PCT por SARS-CoV-2, sin presencia de coinfeccion bacteriana, que
a la par le conferian un peor pronéstico a los pacientes, ya que el uso inadecuado
de antibibticos repercute sobre la mortalidad de los pacientes con neumonia por
SARS-CoV-22,

Por lo anterior, es de suma importancia conocer qué consecuencias tuvo el
uso de antibiéticos en pacientes con PCT elevada, por neumonia por SARS-CoV-
2.

12



HOSPITAL REGIONAL
ALTA ESPECIALIDAD

IXTAPALUCA

4. Justificacion

Se sabe que la PCT, es un biomarcador que ayuda a predecir la coinfeccion
bacteriana, coadyuvando asi al manejo temprano con antibioticoterapia empirica,
asociado a los microorganismos que se encuentran con mayor frecuencia en este
tipo de patologias, ademéas de que diversos autores mencionan que las
mediciones de la PCT permiten determinar la duracion o suspension del
tratamiento®24, De acuerdo con la evidencia cientifica existente, no es suficiente
utilizar los niveles séricos de PCT para determinar si existe 0 no una infeccién

bacteriana aunada a la viral para el inicio oportuno de la antibioticoterapia?’.

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19 se requiri6 un tipo de
biomarcador que pudiera establecer el inicio de tratamiento antibidtico,
considerando una posible coinfeccion bacteriana. La PCT, por sus caracteristicas,
fue utilizada como biomarcador para determinar el tratamiento a seguir en casos
de neumonia critica por SARS-CoV-2, incluso en ausencia de una coinfeccion
bacteriana. Se ha demostrado en diversos estudios que los niveles elevados de
este biomarcador se asocian significativamente con la gravedad por COVID-19,
quintuplicando el riesgo de infeccibn grave, en comparacién con los casos con
PCT menor a 0.5 ng/dL8. Subsecuente a estos estudios, se ha propuesto que la
infeccion viral puede desencadenar la elevacion de la PCT a través de una mayor

expresion de la IL-6 e IFN-y19,

Por consiguiente, es estudiar de manera concreta cual fue el efecto de este

uso de marcador en los pacientes hospitalizados.

13
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5. Objetivos
General

Determinar, en pacientes con COVID-19 la asociacion entre la medicion de
procalcitonina (medidor indirecto de coinfeccion) y defuncion, por olas pandémicas
(primera y segunda ola) durante 2020 — 2021, en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca (HRAEI), en México.

Especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos con

COVID-19 en la primera y segunda ola.

2. Reportar mortalidad en pacientes con procalcitonina elevada en

pacientes hospitalizados en el HRAEI en la primera y segunda ola.

3. Evaluar la posible asociaciéon de mortalidad y el uso de antibiéticos al
ingreso en pacientes con procalcitonina elevada, que fueron

hospitalizados en el HRAEI en la primera y segunda ola.

4. Comparar la mortalidad y el uso de antibi6ticos al ingreso, en pacientes
con procalcitonina elevada hospitalizados en el HRAEI en la primera y

segunda ola.

14
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6. Hipotesis

La mortalidad es menor en pacientes hospitalizados por neumonia por
SARS-CoV-2 en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, que
recibieron manejo para coinfeccion bacteriana, con base en el andlisis de

procalcitonina elevada (>0.5ng/ml) al ingreso.

La medicion temprana de procalcitonina en pacientes con infeccion
bacteriana y SARS.CoV-2 ayuda a elegir el mejor tratamiento empirico,
impactando asi en la mortalidad de los pacientes hospitalizados en el Hospital

Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.
Metodologia

Estudio transversal retrospectivo del periodo 2020 — 2021 de pacientes
mayores a 18 afios que ingresaron con el diagnostico de neumonia por SARS-
CoV-2, determinado por prueba PCR-RT para SARS-CoV-2, POSITIVA, al piso de
Medicina Interna y/o Terapia Intensiva de Adultos y que recibieron manejo para
coinfeccién bacteriana (inicio de tratamiento antimicrobiano sola o combinada),
con determinacion de estancia intrahospitalaria, antibiético empleado al ingreso y

desenlace primario (defuncion).
Tipo de estudio
Se realizé un estudio observacional, tipo transversal retrospectivo.
Poblacion en estudio

Se estudiard a pacientes mayores de 18 afios, que ingresaron con el

diagnoéstico de neumonia por SARS-CoV-2 (confirmado por PCR- RT) a las areas

15
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de Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos y que recibieron

antibioticoterapia empirica por coinfeccion bacteriana.
Tamafo de la muestra

Muestra no probabilistica por conveniencia; pacientes con COVID-19 que
hayan sido hospitalizados en Medicina Interna y/o Unidad de Cuidados Intensivos
durante la primera y segunda ola pandémica en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca (HRAEI).

Criterios de inclusion:

1. Pacientes del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca,
mayores de 18 afios que hayan sido ingresados al area de Medicina Interna
y Unidad de Cuidados Intensivos.

2. Pacientes que hayan cursado con neumonia por SARS-CoV-2, confirmada
por PCR-RT.

3. Pacientes que cuenten con informacién completa de las variables de
interés, siendo estas: tiempo de estancia hospitalaria, antibiético empleado

al ingreso y niveles de procalcitonina al ingreso.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afos en los cuales se haya confirmado
neumonia por: influenza, VSR, o algun otro virus, incluida la neumonia
bacteriana, y en la cual se haya descartado COVID-19.

2. Pacientes mayores de 18 afios que no hayan sido hospitalizados de
primera instancia a cargo del servicio de Medicina Interna o Unidad de

Terapia Intensiva.

16
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3. Pacientes menores de 18 afios

4. Pacientes con prueba PCR RT para SARS Cov 2 negativa

17
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Operacionalizacion de las Variables

Nombre de la

. Definicién Operativa Categorias Valores
Variable
Anos cumplidos a
Edad Tiempo de vida en afios ~ Cuantitativa  la fecha del inicio
cumplidos. discreta de signos y
sintomas.
Sexo Caracter_lstlcas b|olog|cas Cualitativa Hombre
que definen a la mujer y Nominal
al hombre. Mujer
Diabetes ngnrggblslzdoagodgrs]clgta Cualitativa 0. No
Mellitus . ) Nominal .
variable Diabetes. 1. Si
Hipertension Comorbilidad descrita o N
Arterial como si o no en la Cualitativa - NO
. variable Hipertension del Nominal 1. Si
Sistémica caso. :
Enfermedad CliomO(blkl)llciad iescntg (Zn Cualitativa 0. No
Renal Crénica avaria ,eI_En ermeda Nominal .
Renal Cronica del caso. 1. Si
Hepatopatia Comor_bllldad descrita en Cualitativa 0. No
L la variable Hepatopatia i
Cronica L Nominal .
Croénica del caso. 1. Si

18
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Nombre de la

. Definicién Operativa Categorias Valores
Variable
Enfermedad Comor_bllldad descrita en Cualitativa 0. No
L. la variable Enfermedad ;
Reumatica - Nominal p
Reumatica del caso. 1. Si
VIH/Sida Comorbilidad descrita en . 0. No
la variable VIH/SIDA del Cualltgtlva
Nominal .
caso tomado. 1. Si
Obesidad Comorbllldad de_scrlta en Cualitativa 0. No
la variable obesidad del .
Nominal ,
caso tomado. 1. Si
Enfermedad Comorbilidad descrita en 0N
.. la variable Enfermedad Cualitativa - NO
Enddcrina L .
Endocrinoldgica del caso Nominal 1. Si
tomado '
Ninguno Caso que no cuente con
ningun tipo de 0N
comorbilidad Cualitativa - NO
diagnosticada al Nominal 1. Si
momento del ingreso a la '
unidad.
Enfermedad Comorbilidad descrita en 0N
la variable Enfermedad Cualitativa - NO
Pulmonar .
Pulmonar del caso Nominal 1. Si

tomado

19
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Nombre de la

. Definicién Operativa Categorias Valores
Variable
Comorbilidad descrita en 0N
la variable Enfermedad Cualitativa - NO
Enfermedad Hematoldgica del caso Nominal 1S
Hematélogica tomado
Enfermedad Comorbilidad descrita en 0. N
Cardiaca No la variable Enfermedad Cualitativa - NO
_ _ Cardiaca no Hipertensiva Nominal 1. Si
Hipertensiva del caso tomado. e
Otro Caso que no cuenta con
ninguna de las
. comorbllldade§ Cualitativa 0. No
enlistadas en el catalogo, .
i : Nominal "
pero que tiene otro tipo 1. Si
de comorbilidades
(oncoldgicas, etc.)
Ola Covid Se refiere a las Semanas
epidemiologicas (SE) que .
abarcan la primera ola Cualitativa Primera Ola
(SE 22 ala 32 2020)y la Ordinal |
segunda ola (SE 48 2020 Segunda Ola
a 8 2021)
Antibiético al Referencia a la oL 0. No
Inareso administracion de algun Cﬁal'tat'vla
9 tipo de antibidtico al omina 1. Si

ingreso a la unidad de
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Nombre de la

. Definicién Operativa Categorias Valores
Variable
atencion
Procalcitonina Niveles de PCT en L
Cuantitativa
sangre, marcadas como . Valor
Continua
ng/ml.
Pct Positiva Niveles de PCT > 0.5 Cualitativa 0. No
ng/ml Nominal 1.
Intubado Informacién tomada de la
base de da.tos, gue hacer Cualitativa 0. No
referencia al uso de Nominal
Ventilacion Mecanica 1.Si
Asistida.
Estancia Dias en los que el Numero de dias,
Hospitalaria paciente estuvo Cuantitativa esta_bleudo por la
hospitalizado para la : hoja de egreso
s Discreta ) .
observacion de su hospitalario de
evolucion clinica. cada paciente.
Defuncion _ Cara(_:terlstlca que Cualitativa 0. No
diferencia entre un caso .
: . Nominal .
vivo y un fallecido. 1. Si
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7. Analisis y procesamiento de la informacion

Andlisis Estadisticos:

Para cada paciente se calcul6 la media de la edad. Para las variables:
procalcitonina, leucocitos, neutréfilos absolutos, linfocitos absolutos y dias de
estancia intrahospitalaria se obtuvieron mediana y valores maximos y minimos.
Para las variables categoricas se calcularon porcentajes. Para obtener evidencias
de si existian diferencias por cada ola, se realizaron pruebas de diferencia de
medias y diferencia de suma de rangos (de U de Mann Whitney) para las variables

cuantitativas; para las variables cualitativas se uso la prueba Chi-2.
Evaluacion de la procalcitonina:

Para evaluar la procalcitonina como factor de prediccion de la mortalidad,
previa elecciéon de variables de mayor evidencia estadistica, utilizamos modelos de
regresion logistica. Las covariables que se incluyeron en el modelo fueron: edad,
linfocitos absolutos y dias de estancia intrahospitalaria. En el modelo se incluyeron
ademas las distribuciones de sexo, cefalosporina, macrolido, diabetes mellitus,
hipertension arterial cronica, enfermedad renal cronica, obesidad e intubacion. En

todas se us6 como referencia la ausencia del evento.

Las asociaciones que resultaron de este modelo se presentaron como
razon de momios con intervalos de confianza al 95%. Usamos la version Stata
16.1 (Stata Corp LP, College Station, TX, USA).
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8. Cronograma de actividades

Afio/Mes 2021 2022

Objetivo/Tarea CT ov IC ENE FEB MAR BR MAY JUN

Revisién de la literatura

Eleccion del tema

Elaboracion del
protocolo

Presentacion al Comité
Académico de

Investigacién

Presentacion al Comité
de Etica

Obtencién de datos

Analisis de la

informacion

Desarrollo de tesis
(Resultados, discusion
y conclusién)

Entrega de tesis
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9. Recursos

Recursos humanos

Investigador principal: Dr. Jan Kuschick Fehér, Residente de Cuarto Afio de
la especialidad de Medicina Interna, del Hospital Regional de Alta Especialidad de

Ixtapaluca, Red Nacional de Institutos de la Secretaria de Salud, México.

Profesor titular: Eliseo Pérez Silva, médico internista/endocrin6logo, titular

de Medicina Interna, jefe de servicio de Medicina Interna

Directores de tesis: Dr. Candido Flores Lorenzo y M. en S.P. Oscar Uriel

Torres Paez
Recursos Materiales
Se requieren para este estudio:
- Equipo de computo portatil
- Paqueteria de Microsoft Office 365
- Paquete de Analisis Estadistico: Stata 16.
Recursos Financieros

Financiamiento: Beca otorgada por el Programa de Residencias Médicas de

la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM).
Aspectos éticos y de bioseguridad

El presente trabajo estd basado en los principios fundamentales de la ética

de la investigacion, siendo éstas: respeto por las personas, reconocimiento de su
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dignidad y el principio de proteccion de cada una de ellas; asi como la no
maleficencia, ya que los riesgos al realizar esta investigacion son nulos y tienen

como objetivo principal generar nuevo conocimiento.

Es de importancia mencionar que, de acuerdo con los principios
establecidos por el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion, en su titulo quinto, Investigacion para la Salud, capitulo Unico,
articulo 100, se menciona que “la investigacion debera adaptarse a los principios
cientificos y éticos que justifiquen la investigacién médica, especialmente en lo
gue se refiere a su posible contribucién a la solucion de problemas de salud y al
desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica”. Y, de acuerdo con el nivel de
riesgo que se maneja en este mismo reglamento, se establece que este proyecto
se considera una investigacion sin riesgo; dado que, so6lo se obtendran datos de
una fuente secundaria (expediente clinico electrénico), sin contacto con las

personas.

Por otra parte, de acuerdo con la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de Sujetos Obligados, en el Articulo 3, numeral Xl, “Los
datos Personales se refieren a cualquier informacién concerniente a una persona
fisica e identificada o identificable. Se considera que una persona es identificable
cuando su identidad puede determinarse directa o indirectamente a través de

cualquier informacion”.
De acuerdo con el Articulo 3, en sus numerales:

a) XIV, en donde se menciona que “los Documentos de seguridad son
un instrumento que describe y da cuenta de manera general sobre las medidas
técnicas, fisicas y administrativas adoptadas por el responsable para garantizar la

confidencialidad, integridad y disponibilidad de los datos personales que lo posee”.
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b) XXI: “Las medidas de seguridad administrativas son las politicas y
procedimientos para la gestion, soporte y revision de la seguridad de la
informacion a nivel organizacional, la identificacion, clasificacion y borrado seguro
de la informacién, asi como la sensibilizacion y capacitacion del personal, en

material de proteccion de datos personales.”

Es por tales motivos que, para hacer cumplir dicha ley en su articulo 3, con
los numerales ya mencionados, es necesario aclarar que los datos se utilizan sin
especificar los nombres de los sujetos de investigacion, lo que garantiza la
confidencialidad de los mismos. Por otra parte, la base de datos se resguardara en
el equipo de computo personal del titular de esta investigacion, el cual cuenta con
contrasefia para el inicio de sesion. El archivo asi mismo estd nombrado con un
titulo no sugerente a “base de datos” y cuenta con una contrasena adicional en el

documento utilizado, lo cual garantiza la confidencialidad de la informacion.

Finalmente, el investigador titular se compromete a presentar los datos con
la mayor veracidad y responsabilidad. Adicionalmente, los datos utilizados en esta
investigacion seran de uso exclusivo para el cumplimiento de los objetivos de la

misma.
Infraestructura

Expediente electronico del Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca (SALUDNESS), computadora portatil y red de internet intrahospitalaria

Productos esperados

Tesis de graduacién de Medicina Interna, base de datos de pacientes,

contenido para publicaciones futuras.
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10. Resultados e Interpretacion.

Se conté con una muestra de 1,749 pacientes con diagnéstico de COVID-
19, que fueron ingresados a hospitalizacion y/o al area de Terapia Intensiva de
Adultos. De estos, 803 (46.15%) fueron registrados durante la primera ola (SE 22
a 38 de 2020), y 937 (53.8%) tuvieron registro en la segunda ola (SE 48 de 2020 a
08 de 2021).

Se encontrd la que media de edad fue de 57.8 afios de los pacientes con
PCT positiva, que fallecieron (457), mientras que en quienes tuvieron PCT positiva
del grupo que no fallecio (1,283), la media de edad fue de 52.9 afios,
observandose una diferencia de casi 5 afios entre ambos grupos. Al realizar un T-
test concluimos que la media de las edades para ambos grupos es diferente; es

decir, a mayor edad, mas posibilidad de morir.

De los 1,749 pacientes; 601 (34.5%) tuvieron PCT positiva 'y 327 (40.7%) se
registraron durante la primera ola, mientras que en la segunda ola fueron 274
(29.2%). De estos 601 pacientes; 227 (37.8%) no contaban con ningun tipo de
comorbilidad al ingreso a la unidad, 124 (20.7%) tenian DM e HAS; 84 (14%)
tenian DM; 84 (14%) padecian de HAS y 22 (3.7%) tenian DM, HAS y ERC.

De los 601 pacientes con PCT positiva: 457 (46.8%) fallecieron. De estas
defunciones; 248 (64.27%) se registraron en la primera ola y 209 (45.73%) en la

segunda ola, observandose una mayor mortalidad durante la primera ola.
Por lo anterior, la muestra final fue de 457 pacientes.

El resumen de las covariables de interés para este total, descritas segun la

correspondiente ola pandémica, se muestra en el Cuadro 1.
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Cuadro 1. Caracteristicas de la muestra de pacientes con COVID-19 que fallecieron y
gue tuvieron una medicién de procalcitonina positiva por ola pandémica en el Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca (HRAEI), México durante el periodo mayo
2020 a febrero 2021

Primera ola Segundaola Valor p
Variables n=248 (542 %) 200 /0(46'8)
SEXO, NO. (%)
MASCULINO 189 (76.2) 145 (69.3) 0.101
EDAD, mediay DE
56.16 (13.82) 59.89 (12.94) <0.005
ANTIBIOTICO, NO. (%)
Si 248 (100) 135 (64.6) <0.001
CEFALOSPORINA, NO (%)
Si 123 (46.60) 96 (71.1) <0.001
MACROLIDO, NO. (%)
Si 229 (92.3) 28 (20.74) <0.001
FLUOROQUINOLONA, NO. (%)
Si 0(0) 8 (6) <0.001
SULFONILUREA, NO (%)
Si 0 (0) 3(2) 0.018
CARBAPENEMICO, NO. (%)
Si 7(3) 18 (13.33) <0.001
IMIDAZOL, NO (%)
Si 2(0.8) 2 (1.48) 0.593
HISTOQUIMICO*
LEUCOCITOS* 14.3(0.7-200.9)  13.6(3.6-43.3) 0.17
NEUTROFILOSABSOLUTOS* 12.55 (0.038—36.67) 11.9 (1.39- 36.3) 0.72
LINFOCITOS ABSOLUTOS*  0.75 (0.09 — 16.8) 0.54 (0-4.3) <0.001
PCT* 1.465 (0.5-390) 1.4 (0.5-181.5) 0.333
ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA (DIAS) 4(1-98) 6 (1-73) 0.033
INTUBADO, NO (%)
Si 115 (46.4) 85 (40.8) 0.238
VIDRIO DESLUSTRADO, NO (%)
Si 233 (94.3) 201 (98) <0.005
CONSOLIDACIONES, NO (%)
Si 226 (91.5) 184 (89.76) 0.525
DERRAME PLEURAL, NO (%)
Si 24 (9.7) 20 (9.7) 0.899
NODULOS, NO (%)
Si 30 (12.15) 5(2.4) <0.005
DIABETES MELLITUS, NO (%)
Si 84 (33.9) 94 (44.98) <0.005
HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA, NO (%)
Si 14 (32.2) 86 (41.15) <0.005
ENFERMEDAD RENAL CRONICA, NO (%)
Si 14 (5.62) 11 (5.26) 0.889
HEPATOPATIA CRONICA, NO (%)
Si 0 (0) 1 (0.48) 0.275
ENFERMEDAD REUMATICA, NO (%)
Si 3(1.21) 2 (0.96) 0.756
VIH, NO (%)
Si 1 (0.40) 0(0) 0.358
OBESIDAD, NO (%)
Si 57 (22.3) 6 (2.83) <0.001

*Estimacion de diferencia de medianas a partir de la prueba de U de Mann Whitney (valor minimo y méximo)
<0.05, estadistico X2 de Pearson para las variables categoricas; <0.05
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En el modelo de regresion logistica en donde se comparan las personas
que fallecieron (por ola pandémica) (Cuadro 2) se observd que la procalcitonina
positiva se asocié a mayor numero de defunciones en ambas olas. El efecto fue
incluso similar (RM 3.7 IC95% 2.5, 5.40; primera ola) (RM 3.71 IC95% 1.82, 7.55;
segunda ola). La edad tuvo un efecto positivo; es decir, el efecto fue similar para
ambas olas (RM 1.03 1C95% 1.02, 1.05; primera ola) (RM 1.05 1C95% 1.02, 1.08;

segunda ola).

El uso de cefalosporinas se mostr6 como un factor asociado positivamente
al fallecimiento, lo cual se observa para ambas olas. Sin embargo, para la
segunda ola el efecto es aun mayor (RM 1.71 IC95% 1.15, 2.53; primera ola) y
(RM 4.5 1C95% 2.07, 9.74; segunda ola). Llama la atencion el efecto que present6
el uso de macrolidos, que se observa con una asociacion positiva para la primera
ola, mientras que para la segunda su efecto de asociacion es negativo (RM 2.03
IC95% 1.08, 3.85; primera ola) y (RM 0.28 IC95% 0.12, 0.60; segunda ola).

Por otra parte, el sexo femenino presenté un efecto de asociacion negativa
para la defuncién por COVID-19, en tanto que el efecto es similar para ambas olas
(RM 0.58 1C95% 0.39, 0.85; primera ola) y (RM 0.28 1C95% 0.71, 1.54; segunda
ola). Los dias de estancia intrahospitalaria presentaron un efecto negativo para
ambas olas (RM 0.98 1C95% 0.91, 0.95; primera ola) (RM 0.89 1C95% 0.85, 0.93;
segunda ola). Los pacientes que requirieron manejo avanzado (intubacion)
presentaron los mayores efectos de asociacion en este modelo de regresion
logistica (RM 20.98 1C95% 11.51, 35.21; primera ola) (RM 16.59 IC95% 6.13,
44.83; segunda ola).
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Cuadro 2. Relacion de pacientes con COVID-19 que fallecieron (por ola pandémica)
en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca (HRAEI), México durante
el periodo mayo 2020 a febrero 2021

Primera ola Segunda ola
OR (IC95%) OR (IC95%)
N=795 N=276
PROCALCITONINA
NEGATIVA REF REF
POSITIVO 3.7(2.5,5.40) * 3.71(1.82,7.55) *
SEXO
MASCULINO REF REF
FEMENINO 0.58 (0.39, 0.85) * 0.71(0.33, 1.54)
EDAD 1.03 (1.02, 1.05) * 1.05 (1.02, 1.08) *
CEFALOSPORINA NO REF REF
Si 1.71 (1.15, 2.53) * 4.50 (2.07,9.74) *
MACROLIDO
NO REF REF
si 2.03 (1.08, 3.85) * 0.28 (0.12, 0.60) *
DIABETES MELLITUS
NO REF REF
Si 1.48 (0.98, 2.24) 0.54 (0.25, 1.2)
HIPERTENSION ARTERIAL
CRONICA
NO REF REF
si 0.95 (0.62, 1.44) 0.95 (0.62, 1.44)
ENFERMEDAD RENAL CRONICA
NO REF REF
si 1.17 (0.41, 3.36) 2.60 (0.22, 29.5)
OBESIDAD
NO REF REF
si 1.29 (0.84, 1.99) -
LINFOCITOS ABSOLUTOS 0.91 (0.74, 1.10) 1.17 (0.64, 2.12)
ESTANCIA INTRAHOSOPITALARIA 0.92 (0.91, 0.95) * 0.89 (0.85, 0.93) *
INTUBACION
NO REF REF
Si 20.13 (11.51, 35.21) * 16.59 (6.13, 44.83) *

Regresion logistica IC95%, intervalo de confianza al 95 %* P <0.05. REF, valor de referencia.
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11. Discusion

Hubo una variacion en el estudio de pacientes entre la primera y segunda
ola, segun las caracteristicas demograficas que presenté cada uno de los
individuos, dadas las numerosas intervenciones epidemiologicas, diagnosticas y

terapéuticas que hubo durante este periodo estudiado.

Cabe destacar que, a pesar de todas las anteriores variables, los niveles de
PCT se mostraron equiparables en ambas olas, dando pauta a sospechar que la
elevacion sostenida posiblemente se relacione méas con el proceso infeccioso y/o

inflamatorio generado por SARS CoV 2 y no con una coinfeccién concomitante.

En este sentido, se ha incluso postulado que la elevacion de la PCT, puede
deberse exclusivamente a una respuesta inmunoldgica, derivada de la infeccion
por SARS-CoV-2, consecuencia la interaccién entre proteinas virales y el sistema

inmunitario=g.

Como previamente se ha descrito en la literatura, la elevacion de PCT
guarda relacion con un peor desenlace, reportandose mayor mortalidad en el
grupo al que le fueron medidos los niveles de la PCT en plasma sanguineo,

indistintamente de la ola de la pandemia, en la que se dio la infeccién.

Esto resulta en particular relevante, dado que durante este periodo de
tiempo se observaron los resultados preliminares del estudio RECOVERY, que
normé la terapéutica inicial efectiva en el tratamiento para la neumonia por SARS-
CoV-2 grave, mismo que incluye el uso de esteroides de depdsito para reducir la
respuesta inflamatoria, segun lo reportadot. Ademas se corroboré mayor aumento
en la mortalidad, en pacientes graves, con factores como mayor edad y en estado

de ventilaciéon mecanica.
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Se observd también, concordante con la literatura, que el uso de
cefalosporina al ingreso hospitalario presentaba mayor indice de mortalidad en los
pacientes, en ambas olas22. No obstante, segun estos resultados, se sugeria el
uso de otro tratamiento mas seguro, como los macrélidos; no por su efecto
antibiotico, sino antes bien por el efecto inmunomodulador sobre el virus que se

conocia in vitro3Z,

Al ser retrospectivo, el estudio cuenta con varias limitantes, como un sesgo de
seleccion debido a que los pacientes con COVID-19 grave tuvieron
inherentemente mayor riesgo de defuncion. El seguimiento del tratamiento
antibiotico, en un analisis longitudinal, seria también de gran utilidad para verificar
el efecto de la toma completa de dosis, asi como el uso de otros medicamentos,
que fueron administrados como complemento durante la hospitalizacion del

paciente, y que pudieron actuar como variables de confusion.
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12. Conclusiones

Se document6 que durante las semanas epidemiologicas 22 a la 32 del
2020 y de las semanas epidemiolégicas 48, 2020, 601 pacientes con neumonia
por SARS CoV 2 tuvieron PCT elevada, de los cuales fallecié el 46.8%. Dentro de
estas defunciones, se detecté como factor asociado a la mortalidad una razén de
momios de 1.71 asociado al uso de antibiético de tipo cefalosporina, permitiendo
establecer una relacion entre el uso de este antibiotico con el aumento de
mortalidad, acompafiado de factores como mayor edad (mas de 40 afios) y

ventilacién mecéanica.

Dada la heterogeneidad de la poblacion estudiada y el tipo de estudio, es
necesario realizar mas investigaciones para analizar longitudinalmente el efecto de
la duracioén del tratamiento con antibioticoterapia y asi descartar otras variables de

confusion para poder establecer una relacién causal.
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