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PROTOCOLO DE INVESTIGACION EN SALUD DE PEMEX

FECHA DE ELABORACION DEL PROYECTO: 01 de enero de 2022
FECHA DE RECEPCION: Haga clic aqui para escribir una fecha.
1. DATOS GENERALES.
1.1. TITULO DEL PROYECTO: Valores de procalcitonina como marcador de gravedad e
indicador de coinfeccidon bacteriana en pacientes con diagnéstico confirmado de neumonia
por SARS-CoV-2 en el Hospital Central Norte de PEMEX, ingresados entre junio 2020 y
diciembre 2021
1.2. TIPO DE INVESTIGACION: Clinica
1.3. AREA DE INVESTIGACION: Medicina Interna
1.4. FINALIDAD DEL ESTUDIO: ANALITICO
1.5. ASIGNACION DE LOS FACTORES DE ESTUDIO: OBSERVACIONAL
1.6 SECUENCIA TEMPORAL: TRANSVERSAL
1.7 CLASIFICACION DE RIESGO: SIN RIESGO
1.8 TIPO DE ANALISIS ESTADISTICO: DESCRIPTIVO
1.9 CAMPO DE APLICACION: TERCER NIVEL DE ATENCION
1.10 PROGRAMACION
FECHA PROGRAMADA DE INICIO DEL PROYECTO: 15 de enero de 2022
FECHA PROGRAMADA DE TERMINACION: 16 de mayo de 2022

1.11. INVESTIGADOR RESPONSABLE. (Médico Adscrito a Servicios de Salud de

Pemex)

NOMBRE: José Oscar Teran Gonzalez

FICHA: 388609

UNIDAD DE ADSCRIPCION: Hospital Central Norte de PEMEX
CARGO: Titular del curso de Medicina Interna, HCN.

ULTIMO GRADO ACADEMICO: Especialidad

MIEMBRO SNI: No
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1.12. EQUIPO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION.
COINVESTIGADORES

1. NOMBRE: Teran Gonzalez José Oscar
PRIMER APELLIDO SEGUNDO APELLIDO NOMBRE(S)
RESIDENTES

(Residentes de especialidad médica que participan en la investigacién, puede agregar

tantos campos como sean necesarios.)

2. NOMBRE: Goémez Roldan Sergio Armando

PRIMER APELLIDO SEGUNDO APELLIDO NOMBRE(S)

ESPECIALIDAD: MEDICINA INTERNA
ANO DE INGRESO: 2019

FIRMA
3. NOMBRE: Marquez Rodriguez Miguel Angel
PRIMER APELLIDO SEGUNDO APELLIDO

NOMBRE(S)

ESPECIALIDAD: MEDICINA INTERNA
ANO DE INGRESO: 2020

FIRMA
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1.13 DEPARTAMENTOS PARTICIPANTES.

(puede agregar tantos campos como sean necesarios)

a) NOMBRE DEL DEPARTAMENTO: MEDICINA INTERNA

José German Carrasco Toboén
NOMBRE Y FIRMA DEL JEFE DEL DEPARTAMENTO

2. RESUMEN
Introduccioén:
La procalcitonina se ha utilizado como marcador de infecciones bacterianas en multiples
escenarios. Existe poca informacién y evidencia sobre el uso de la procalcitonina en pacientes

con neumonia por SARS CoV2.

La TAC puede sugerir diagndstico de neumonia por SARS CoV2, sin embargo, hay casos de
coinfeccion bacteriana. Por lo anterior, se han propuesto estrategias para la identificacion de
pacientes que pudieran presentar, ademas de COVID19, infeccidén por patégenos bacterianos.
Entre estas estrategias esta el uso de procalcitonina; también se ha propuesto como marcador

de gravedad.

Objetivo:
Documentar si la procalcitonina podria o no orientar hacia el diagndstico de coinfeccion
bacteriana en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, aunado a la utilidad de este reactante

de fase aguda como marcador de gravedad.

Metodologia:
Mediante el analisis de datos, se buscara si existe relacién entre la elevacion de procalcitonina

y elevacién de otros marcadores de infeccion bacteriana, como la leucocitosis y neutrofilia o la
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asociacion con cultivos reportados con aislamiento de bacterias. Ademas, se planea buscar si
existe relacién entre la elevacién de procalcitonina al ingreso del paciente con marcadores de

gravedad documentados en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.

Plan de analisis estadistico:

Se analizaran expedientes de pacientes ingresados por COVID19, se procedera a vaciar todos
los datos en el programa Excel para su posterior analisis en el software SigmaPlot. Se
procedera con estadistica descriptiva para la descripcion de las caracteristicas poblacionales
mediante una tabla compleja de datos. Se presentaran mediante medidas de tendencia central
y de dispersion, asi como porcentajes y percentil 25-75 de acuerdo a cada una de las variables
de estudio. Posterior a esto se realizara estadistica inferencial; se procedera a la realizacion del
estadistico de correlacién de Pearson para variables paramétricas o Spearman para variables
no paramétricas, con el objetivo de determinar la relaciéon que existe entre procalcitonina con el
resto de las variables de estudio. Se considerara un valor significativo cuando el valor de P sea

menor a 0.05

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con el inicio de la pandemia de COVID-19, se ha incrementado la incidencia y mortalidad por
neumonia a nivel mundial; México ha sido de los paises mas afectados en estos dos rubros.
Hasta el dia de hoy se han registrado cerca de 320 000 muertes asociadas a esta enfermedad
en nuestro pais, ocupando actualmente el quinto lugar en mortalidad a nivel mundial. Desde
que comenzé la pandemia, y con los primeros casos reportados en México, se documenté que

el SARS-CoV-2 es causante de neumonia.

Desde los primeros casos reportados de neumonia por SARS-CoV-2 surgio la interrogante de
qué estudio o datos clinicos podrian ser mejores para identificar a dicho virus como patdégeno
causante de la infeccion respiratoria. Durante el afio 2020 se originé la escala de CO-RADS;

escala tomografica que tiene como finalidad identificar datos radiolégicos que sean sugestivos

de neumonia por SARS-CoV-2, ademas, existe un indice de gravedad tomografico que clasifica

la afectacion en leve, moderado y grave de acuerdo a la superficie pulmonar afectada. Existen
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algunos parametros que se han identificado como marcadores de gravedad en pacientes con
COVID-19, como la necesidad de uso de oxigeno, desaturacion de oxigeno, elevacién del
dimero D, BUN vy ferritina’. En este trabajo se planea buscar la correlacion que existe entre la
presencia o elevacién de estos marcadores con el indice de gravedad tomografico con el fin de

identificar a los pacientes que podrian tener mas riesgo de complicaciones.

Ante la problematica previamente mencionada, se propuso por algunos autores el uso de
procalcitonina para identificar o descartar etiologia bacteriana de neumonia durante la
pandemia de COVID-19. Lo anterior, debido a que, se ha demostrado que algunos pacientes
ademas de presentar infeccion por SARS-CoV-2, presentan infecciones bacterianas
concomitantes, sin embargo, aun no existe una herramienta fidedigna que haya demostrado
tener una utilidad importante para distinguir etiologia bacteriana de una viral en el contexto de
neumonia por SARS-CoV-2.

Con el avance del tiempo nos hemos encontrado con varios problemas relacionados con la
COVID-19, entre ellos dos muy importantes. El primero es reconocer de manera oportuna
cuando un cuadro neumonico es ocasionado exclusivamente por SARS-CoV-2, por alguna
bacteria u hongo, o cuando es ocasionado por un componente de dos o mas patdégenos de esta
clase. El segundo es el uso indiscriminado de antibidticos para el tratamiento de neumonia de
etiologia viral sin un cuadro bacteriano coexistente, ya que, como es sabido, el uso de
antibiéticos predispone a la formacion de microorganismos resistentes y existe actualmente un
problema de resistencias bacterianas a muchos antibiéticos, incluso hay casos reportados de
bacterias pandrogo-resistentes para las cuales no existe opcion de tratamiento. Ademas, los
antibioticos -como cualquier otro farmaco- pueden ocasionar en los pacientes efectos

secundarios.

Al realizar este trabajo se planea demostrar si la procalcitonina es un marcador fidedigno para
la identificacion de etiologia bacteriana en un proceso infeccioso a nivel respiratorio con el fin
de emplear tratamiento antibiético de manera oportuna, o para descartar etiologia bacteriana

en el mismo contexto y asi evitar el uso innecesario de antibiéticos, con el fin de disminuir la

" Alroomi M. Rajan R. et al. Ferritin level: A predictor of severity and mortality in hospitalized COVID-19 patients. Immunity, Inflammation and
Disease. 2021
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resistencia bacteriana y efectos secundarios asociados al uso de estos farmacos. Esto se
realizara al demostrar si la elevacién en los niveles de procalcitonina guarda relacién con otros
marcadores de infeccién bacteriana como la leucocitosis, neutrofilia y cultivos positivos. De
igual manera se busca ver si existe relacion entre los niveles de procalcitonina y algunos otros
marcadores de gravedad documentados en pacientes con COVID-19, como la necesidad de

uso de oxigeno, desaturacion de oxigeno, niveles de dimero D, BUN Yy ferritina.

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar si el nivel de procalcitonina al ingreso del paciente es un valor fiable para orientar
diagndstico de etiologia bacteriana de neumonia, asi como la relacion que tiene este reactante

de fase aguda con marcadores de gravedad en COVID-19.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Valorar si los niveles de procalcitonina tienen relacidon con marcadores de gravedad en
COVID-19 como el uso de oxigeno suplementario, desaturacién de oxigeno, niveles de dimero
D, ferritina, BUN e indice de gravedad tomografica.

-Valorar si los niveles de procalcitonina tienen relacién con otros marcadores de infeccion

bacteriana como leucocitosis, neutrofilia o cultivos positivos.

5. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTE

Procalcitonina:

La procalcitonina (PCT) es un péptido de 116 aminoacidos que se compone de 3 secciones y
cuenta con un peso de 14,5 kDa. Es un precursor de la calcitonina, y es producido por las
células C de la tiroides?. De manera usual, se escinde en calcitonina, catacalcina y un residuo
N-terminal. De manera normal la PCT no se libera al torrente sanguineo, sin embargo, en

infecciones bacterianas graves puede elevarse de manera muy importante. Es considerado un

2 Samsudin |, Vasikaran S. Clinical Utility and Measurement of Procalcitonin. Clin Biochem Rev 38 (2). 2017
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reactante de fase aguda y se ha encontrado util en el contexto de infecciones bacterianas
diversas, como neumonia, infeccion de tejidos blandos, infeccion de vias urinarias, sepsis,

entre otros, con fines de diagndstico y respuesta a tratamiento.

Existe evidencia de que las concentraciones séricas elevadas de PCT tienen mas especificidad
que VSG y PCR para documentar infeccion. También se ha demostrado su utilidad en la
diferenciacion entre causas infecciosas y no infecciosas de la fiebre después de ciertas
cirugias, como la ortopédica, en la que puede ser complejo interpretar los niveles de VSG y
PCR. Actualmente aun no se sabe el sitio especifico donde se produce la PCT ni su funcién
fisiopatoldgica durante la sepsis. En personas sanas, la concentracion de PCT no es detectable
0 es muy baja, generalmente <0.1 ng/ml. Durante un proceso infeccioso bacteriano, esta

concentraciéon puede aumentar hasta mas de 100 ng/ml.

En algunos estudios se ha demostrado que los niveles de procalcitonina se elevan a las 4 hora
horas del inicio de una infeccion bacteriana, con un pico a las 6 horas 3. Posterior a llegar a la
concentracion maxima, la PCT tiene una semivida de entre 22 y 35 horas a nivel sérico, y la
concentracion disminuye con una tasa de reduccion del plasma del 50% de aproximadamente 1
a 1.5 dias. Los pacientes con disfuncién renal grave pueden tener una tasa de disminucion de

procalcitonina prolongada, sin embargo, no se produce acumulacion.

En las guias de practica clinica de IDSA/ATS de 2019 para el diagndstico y tratamiento de
neumonia adquirida en la comunidad en el adulto, no se recomienda el uso de la procalcitonina
como determinante para la distincidn de etiologia bacteriana de NAC, y tampoco se recomienda
su uso como parametro para inicio de tratamiento antibiético, mas bien, se recomienda el uso
de antibiéticos de acuerdo a la presentacion clinica y hallazgos radiolégicos del paciente, sin
embargo, la evidencia es controvertida. Algunos autores han propuesto, en el contexto de NAC,
que niveles de procalcitonina <0.1 mcg/L indican alta probabilidad de infeccion de etiologia
viral, mientras que niveles >0.25 mcg/L indican alta probabilidad de infeccion de etiologia

bacteriana.*

3 Hamade B. Huang D. Procalcitonin, Where Are We Now? Critical Care Clinics. 2019
4 Musher D, Thorner A. Community-Acquired Pneumonia. The New England Journal of Medicine. 2014
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La sensibilidad reporta de la procalcitonina para detectar infeccion bacteriana varia de 38 % a
91 %, tomando en cuenta que no se sugiere utilizar este marcador de manera aislada para
tomar decisiones con respecto a mantener o retirar tratamiento con antibiéticos, sino que,

ademas de este marcador, se sugiere también usar la respuesta y manifestaciones clinicas. °

En el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2, la utilidad de la procalcitonina para diferenciar
etiologia viral de bacteriana en pacientes con neumonia no se ha estudiado suficiente y aun
hace falta informacion sobre el comportamiento de este virus, auxiliares de diagndstico,
tratamiento y secuelas que podria dejar en cierto grupo de pacientes. Hay estudios nuevos en
los cuales se sugiere el uso procalcitonina como marcador de gravedad en COVID-19 mas que

como diferenciador entre etiologia bacteriana y viral.

Reactante de fase aguda:

La definiciéon de proteina de fase aguda es la siguiente: “proteinas en las cuales hay un

incremento en suero o decremento de al menos 25 % durante estados de inflamacion”. ”

En la practica clinica, se ha propuesto el uso de distintos reactantes de fase aguda, entre los

mas frecuentemente usados esta la procalcitonina, proteina c reactiva, velocidad de

sedimentacién globular (VSG), ferritina, albumina, entre otros. Estos reactantes de fase aguda
se han estudiado mas en el contexto de enfermedades reumatolégicas y seguimiento de

infecciones para valorar la respuesta al tratamiento.

En el contexto de COVID-19 aun no hay algo estandarizado, sin embargo, por los antecedentes
que se tienen sobre la procalcitonina y su utilidad en la distincién de infecciones de etiologia
bacteriana, se ha propuesto para diferenciar neumonia de etiologia viral o bacteriana cuando

se tiene duda en el diagndstico; aun no hay suficiente informacion disponible.

5 Metlay J. Waterer G. et al. Diagnosis and Treatment of Adults with Community-acquired Pneumonia. American Thoracic Society and
Infectious Diseases Society of America. 2019

% Hu R. Han C. et al. Procalcitonin leves in COVID-19 pateints. International Journal of Antimicrobial Agents. 2020

" E. César. Nieves F. et al. Reactantes de fase aguda y concepto de inflamacion. Kelley y Firestein Tratado de reumatologia. 2018

10
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COVID-19:

Es una enfermedad que se documenté a finales del afio 2019, ocasionada por Coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) y que, desde su descubrimiento, se
documenté la afectacion respiratoria que puede causar en ciertos pacientes, ocasionando en

algunos casos neumonia y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

Al dia de hoy, la COVID-19 ha provocado poco mas de 6 millones de muertes en todo el mundo
y el exceso de mortalidad mundial indica que estas muertes ascienden a un total de poco mas
de 13 millones. México ha sido uno de los paises mas afectados por esta patologia a nivel
mundial, ocupando el quinto lugar en mortalidad a nivel mundial al dia de hoy y también los

primeros lugares de mortalidad en personal sanitario a nivel mundial.

Con el paso del tiempo se estandarizaron pruebas para establecer el diagnéstico de COVID-19,
y actualmente contamos con reaccion en cadena de polimerasa (PCR), pruebas rapidas de
antigenos, y otras como los anticuerpos (IgM e 1gG), que no tienen utilidad clara en el
diagndstico®. De igual manera se avanzo en el tratamiento de esta enfermedad y actualmente
hay opciones de tratamiento ambulatorio y hospitalario, y algunos farmacos han demostrado

disminuir mortalidad y progresion de la enfermedad en ciertos grupos de pacientes.

De igual manera, se cre6 en fechas recientes la primera vacuna contra COVID-19, y
posteriormente surgieron otras mas. La mayoria de estas vacunas ha demostrado disminuir de
manera eficaz la cifra de contagios, y lo mas importante, disminuir la progresion a una
enfermedad grave por COVID-19, requerimiento de oxigeno suplementario y hospitalizacion,

asi como mortalidad.

COVID-19 leve:

Pacientes con COVID-19 confirmado y sintomas, sin evidencia de neumonia o hipoxia.

COVID-19 moderado:
Pacientes con COVID-19 confirmado y datos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea), pero sin datos de neumonia grave. Presentan saturacién de oxigeno >90 % al aire

ambiente.

8 Solomon C. Rapid Diagnostic Testing for SARS-CoV-2. The New England Journal of Medicine. 2022

11
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COVID-19 grave:
Pacientes con COVID-19 confirmado y datos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea), mas
uno de los siguientes: frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min, dificultad respiratoria grave

o saturacion de oxigeno <90 % al aire ambiente. °

Antecedentes directos:

En la guia de 2019 de IDSA/ATS para el diagnéstico y tratamiento de la neumonia adquirida en
la comunidad en adultos se propone no usar los niveles de procalcitonina para hacer distincion
entre etiologia viral o bacteriana de neumonia adquirida en la comunidad (NAC), sin embargo,
la informacién disponible es controvertida. Un estudio demostré que entre mas elevado sea el

valor de procalcitonina, mayor probabilidad existe que la etiologia sea bacteriana™.

Por lo anterior, y por la evidencia preexistente que hay sobre la procalcitonina y su utilidad en el
diagnéstico y seguimiento, asi como respuesta a tratamiento de otras infecciones bacterianas,
se propone en esta ocasion el estudio de este reactante de fase aguda como marcador de
infeccion bacteriana en el contexto de COVID-19 y su relacién con el indice de gravedad
tomografico. La utilidad de esta propuesta radica en evitar el uso indiscriminado de antibidticos
para no incrementar las resistencias bacterianas, complicaciones y efectos secundarios
asociados al uso de antibidticos, y por el otro lado, el uso apropiado de los antibiéticos cuando
se identifique una infeccion bacteriana aislada o asociada a infeccion por SARS-CoV-2 con el
fin de optimizar el tratamiento de los pacientes hospitalizados en el Hospital Central Norte de
PEMEX.

HIPOTESIS

Hipétesis Nula:
El aumento en los niveles séricos de procalcitonina en pacientes hospitalizados con neumonia
no es un marcador fiable para distinguir etiologia bacteriana de viral en el contexto de

COVID-19, y no guarda relacién con marcadores de gravedad en neumonia por SARS-CoV-2.

9 Living guidance for clinical management of COVID-19: Living guidance, 23 November 2021 — World Health Organization (WHO)
10 Self WH, Balk RA, Grijalva CG, Williams DJ, Zhu Y, Anderson EJ, et al. Procalcitonin as a marker of etiology in adults hospitalized with
community-acquired pneumonia. Clin Infect Dis 2017;65:183—190.

12
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Hipétesis Alterna:
El aumento en los niveles séricos de procalcitonina en pacientes hospitalizados con neumonia
sirve para distinguir etiologia bacteriana de viral en el contexto de COVID-19, y guarda relacion

con marcadores de gravedad en neumonia por SARS-CoV-2.

METODOLOGIA

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION: Observacional
TIPO DE ESTUDIO: Casos y controles

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
Por temporalidad del estudio: Transversal

Por la participacion del investigador: Analitico

Por la lectura de los datos: Retrospectivo

Por el analisis de datos: Descriptivo e inferencial

7.2 UNIVERSO DE ESTUDIO

UNIVERSO

Pacientes a partir de 18 afios de edad y de cualquier género del Hospital Central Norte, que
fueron hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 de junio 2020 a diciembre 2021 y
cuenten con tomografia computada de térax, asi como estudios de laboratorio como BUN,

ferritina, dimero D y procalcitonina.

UNIDADES DE OBSERVACION
Niveles de procalcitonina, BUN, dimero D, ferritina, leucocitos, neutroéfilos, cultivos, necesidad
de uso de oxigeno suplementario, desaturacion de oxigeno e indice de gravedad tomogréfico al

ingreso hospitalario en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2

13



GOBIERNO DE ===
MEXICO 5..”5’“,’—"_

TIPO DE MUESTREO

Aleatorizado, no estratificado.

TAMANO DE MUESTRA

Se realizé un calculo de muestra para poblacion finita, de acuerdo al reporte del sistema de
PEMEX para sujetos con COVID-19 hospitalizados de junio 2020 a diciembre 2021. Se
calculd una n con nivel de confianza de 95 %, con margen de error de 5 %, dando un total

de 157 pacientes como tamafo de muestra.
CRITERIOS DE INCLUSION, NO INCLUSION Y ELIMINACION

INCLUSION
Pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 en los cuales se realizé al momento de su
ingreso lo siguiente: TAC de tdérax, niveles de procalcitonina, dimero D, BUN y biometria

hematica

EXCLUSION
-Pacientes con las siguientes condiciones: edad menor a 18 afos, con enfermedad renal
cronica y terapia de sustitucion renal, gestacion, con antecedente de enfermedades

reumatologicas.

ELIMINACION
-Pacientes a los que no se les realizé tomografia computada o medicion de niveles séricos

de procalcitonina al ingreso.
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7.3 VARIABLES DE ESTUDIO (OPERACIONALIZAR CADA UNA DE ELLAS)
VARIABLE(S) INDEPENDIENTE(S)

VARIABLE TIPO DE ESCALA INDICADOR O iNDICE DEFINICION OPERACIONAL
VARIABLE | DE
MEDICION
Género Cualitativa Nominal 1= masculino 0= femenino Se considerara a aquellos pacientes
dicotémica que denotan produccion de

espermatozoides o évulos y poseen
caracteres sexuales masculinos o
femeninos y genotipo XY o XX.

Edad Cuantitativa | 18-100 Afos cumplidos Edad cumplida al momento de ingreso
discreta anos en el protocolo.

VARIABLE(S) DEPENDIENTE(S)

Procalcitonin | Cuantitativ | Nominal Valor numérico en ng/ml. Reactante de fase aguda que se eleva
a a continua en niveles séricos importantes con la
presencia de infecciones bacterianas.
indice de Cuantitativ | Nominal Puntaje de afectacion por | Escala tomografica que en pacientes
gravedad a discreta. segmentos pulmonares de 0 | con COVID19 identifica el grado de
tomografico a 25. afectacion de parénquima pulmonar.
Dimero D Cuantitativ. | Nominal Valor numérico en mcg/ mi Reactante de fase aguda que se eleva
a por diversas causas, entre ellas
continua. eventos trombodticos, sedentarismo,
edad avanzada, sedentarismo e
infecciones
BUN Cuantitativ. | Nominal Continuo Valor de laboratorio que se ha
a identificado que se aumenta en
procesos neumonicos
Leucocitos y Cuantitativ | Nominal Continuo Células sanguineas que suelen
neutrofilos a elevarse en estados inflamatorios, entre
ellos infecciones.
Cultivos Cualitativa | nominal O=negativo y 1= positivo Método de estudio diagnostico que
dicotomica sirve para documentar infecciones en
diversos sitios del cuerpo.
Uso de Cualitativa | Nominal O=negativo y 1= positivo Indicador de gravedad en el contexto
oxigeno dicotomica de infecciéon por SARS-CoV-2
suplementari
o
Desaturacion | Cuantitativ | Nominal indice de Kigali indice que sirve para determinar
de oxigeno a desaturacion de oxigeno

7.4 RECOLECCION DE DATOS.

Se obtendra mediante la revision de expedientes y datos obtenidos del sistema operativo

de expediente electrénico del hospital central norte de PEMEX. Los datos a estudiar seran
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recolectados en una base de datos de Excel y se codificaran los pacientes mediante

numero de ficha para conservar la confidencialidad del paciente.

CONSIDERACIONES ETICAS

En apego a las normas éticas de la declaracion de Helsinki y al articulo 17 del Reglamento

de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, la participacion de

los pacientes en este estudio conlleva un tipo de riesgo: nulo

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

OBJETIVO (S)

VARIABLE (S)

ANALISIS
ESTADISTICO

de
procalcitonina tienen relacion con
de
COVID-19 como el uso de oxigeno
de

niveles de dimero D,

-Valorar si los niveles

marcadores gravedad en

suplementario, desaturacion
oxigeno,

ferritina, BUN e indice de gravedad

de

suplementario,

Uso oxigeno

niveles de
procalcitonina,
de

oxigeno, niveles de

desaturacion

dimero D, ferritina,

tomografica. BUN e indice de
gravedad
tomografica.

-Valorar si los niveles de |Leucocitosis,

procalcitonina tienen relacién con [neutrofilia o]

otros marcadores de infeccion |cultivos

bacteriana como leucocitosis, |positivos.

neutrofilia o cultivos positivos.

-Uso de software SigmaPlot.

-Se procedera con estadistica
descriptiva para la descripcién
de

poblacionales mediante una

las caracteristicas

tabla compleja de datos.
-Se

medidas de tendencia central

presentaran mediante

y de dispersién, asi como
porcentajes y percentil 25-75
de acuerdo a cada una de las
variables de estudio.

-Se

inferencial, con el objetivo de

realizara estadistica

determinar la relacion que
existe entre procalcitonina con
el resto de las variables de
estudio.

-Se

significativo cuando el valor de

considerara un valor

P sea menor a 0.05

L2022
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10. RESULTADOS

Posterior a completar el numero planeado de sujetos de estudio, se prosiguié a vaciar los datos
obtenidos en una tabla de Excel, para su posterior analisis mediante el software SigmaPlot
v.14.

Los sujetos de estudio mostraron una edad de 57.43 + 12.96 afos, asi como 15.94 + 13.61 de
dias de estancia intrahospitalaria. Con respecto al uso de oxigeno 5.8 litros/minuto fue la media
encontrada en los sujetos de estudio. En cuanto a la gravedad tomografica, se utilizé el indice
de gravedad tomografico que toma en cuenta los segmentos pulmonares afectados, y divide los
grados de afectacion en leve (1 a 5 puntos), moderado (6 a 15 puntos) y grave (16 a 25 puntos)

encontrando una media de 13.68 puntos en nuestra poblacion de estudio. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada, n= 157

57.43 12.96

13.68

La tabla muestra los valores de tendencia.

Con respecto al género 45 pacientes fueron del género femenino y 112 del género masculino (
29% y 71% respectivamente. Se encontré una incidencia de ventilacidn mecanica invasiva de

37% y una tasa de mortalidad total de 28%. Figura 1y 2.
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Figura 1: Diferencia de género de poblacion estudiada n=157

Figura 2. Uso de ventilacion mecanica invasiva y defunciones en la poblacion estudiada
Ventilacion Mecanica Defunciones

Todos los pacientes fueron sometidos a la realizacion de una citometria hematica, encontrando
una media de leucocitos de 8.67 £ 4.49, con respecto al diferencial la media de neutréfilos se
calculé en 7.05 y la media de linfocitos fue de 1.16, encontrando un rango minimo de 0.17
correspondiendo a linfopenia y 1.8 como cifra maxima. La media de cuenta plaquetaria y
hemoglobina se estimé en 215 089 + 78.669 y 15.3 + 2.19 respectivamente. Tabla 2.

En la tabla 3 se muestran las variables de marcadores proinflamatorios con sus respectivas
medidas de tendencia central. Encontrando en la mayoria de sujetos de estudio rangos

elevados de ferritina con una media de 1698 + 1968.
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Tabla 2. Caracteristicas de citometria hematica de poblacién estudiada

 Leucocitos 8.67 4.49 2.57 30.3
["'Neutréfileos™ 705 437 15 265
 Linfocitos

1.16 1.8 0.17 23
[ Plaguetas 215089 78669 87000 603000
' Hemoglobina 15.3 2.19 5 20.1
. vem | 8768 625 588 1086

La tabla muestra las variables de tendencia central. VCM= Volumen corpuscular medio

Tabla 3. Descripcién de parametros pro inflamatorios de la poblacion estudiada

1.01 1.15 0.12 12.3
La tabla muestra las variables de tendencia central. VCM= Volumen corpuscular medio

Se realizé una correlacién de Pearson para la determinacion de la relacion existente entre
marcadores proinflamatorios con la gravedad tomografica, se encontré una relacion positiva
entre el nivel de dimero D y el nitrégeno ureico al ingreso (BUN) con el puntaje de gravedad
tomografica, con una p de 0.001 y 0.004 respectivamente, sin embargo, la correlacion de estos
no fue lo suficientemente fuerte (r < 0.5 en ambos casos). La procalcitonina y ferritina no

mostraron correlacién alguna con la gravedad tomografica.
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Figura 3. Correlacién de biomarcadores de gravedad con severidad tomografica
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Se prosiguié con la estratificacion de los sujetos de estudio de acuerdo al uso o no de
ventilacién mecanica invasiva. Con respecto a las variables de la citometria hematica se
encontro una diferencia significativa en el nivel de leucocitos, neutréfilos y plaquetas,
presentando mayores cifras de leucocitos y neutrdéfilos los sujetos con uso de ventilacion
mecanica invasiva, 8.6 (6.34,12.19) vs 7.04 (5,10), y 7.23 (5.01, 9.6) vs 5.24 (3.35, 8.46),
Mientras que las plaquetas mostraron un nivel menor en sujetos con ventilacion mecanica
invasiva, 182 000 (153 500, 217 750) vs 206 (177 000, 264 000) respectivamente, No siendo
asi con los linfocitos, en los cuales los sujetos con ventilacion mecanica invasiva mostraron
niveles menores, 0.81 (0.46,1.16) vs 0.99 (0.78, 1.3). La hemoglobina y volumen corpuscular

medio no mostré diferencia significativa.

Con respecto a las variables de gravedad, se encontré diferencia significativa entre la gravedad

tomografica, mostrando mayores puntajes los pacientes que fueron sometidos a ventilacion
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mecanica invasiva, 17.5 (12,20) vs 11 (10, 15). Por otra parte, se encontré que los pacientes sin
ventilacion mecanica invasiva mostraron mejor saturacién de oxigeno y menor requerimiento de
oxigeno a su ingreso hospitalario, 92.5 (90,94) vs 93 (91,95) porciento y 5 (3,15) vs 3 (2,5) litros

minuto, respectivamente.

Con respecto a los biomarcadores pro inflamatorios estudiados solamente el dimero D y
creatinina, no mostraron diferencia significativa entre los grupos. El resto de las variables
(procalcitonina, ferritina, BUN) mostraron diferencia significativa al presentar una media mayor

en los sujetos que requirieron ventilacion mecanica invasiva. Tabla 4

Tabla 4. Comparacion de variables de gravedad de acuerdo a uso de ventilacién mecanica invasiva

8.6 (6.34,12.19) 7.04 (5,10) 0.005
0.81 (0.46,1.16) 0.99 (0.78, 1.3) 0.01
085
87.35 (84.52, 90.17) 57.35 (85.90, 81.4) 0.17
0003
17.5 (12,20) 11 (10, 15) 0.001

5/(3,15) 3(2,5) 0.001

~023(0.14,053)  01(005026) 0001
948.8 (524, 1648) 522 (256,1402) 0.005

18.3 (12.65, 21.8) 0.024

~ Leucocitos
 Neutréfilos
~ Linfocitos
~ Hemoglobina
. vem
~ Plaquetas
~ Procalcitonina
~ Ferritina
~ DimeroD
~ BUN 14.4 (10.7, 19.67)
~ Creatinina

La tabla muestra la comparacion de variables de estudio, y muestra el valor de la mediana, percentil 25 y percentil
75. Analisis realizado mediante U de Mann Whitney. Se considero significativo cuando p fue igual o menor a 0.05.
VCM= Volumen corpuscular medio, BUN=Nitrégeno ureico, VMI= Ventilacién mecanica invasiva

Se decidio re estratificar a los sujetos de estudio de acuerdo a mortalidad, los resultados fueron
similares a la estratificacion de acuerdo a ventilacibn mecanica invasiva con respecto a la
citometria hematica, a excepcion de las plaquetas las cuales no mostraron diferencia

significativa entre ambos grupos (p=0.99).
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Con respecto a los marcadores de gravedad los resultados se repitieron, encontrando
diferencia significativa en cuanto a gravedad tomografica, con un mayor puntaje en sujetos

fallecidos, y menor cantidad de requerimientos de oxigeno al ingreso en sujetos vivos.

Con respecto a los biomarcadores proinflamatorios, no se encontré diferencia significativa entre
los valores de ferritina, dimero D y creatinina en ambos grupos, no siendo asi con la
procalcitonina y BUN, los cuales mostraron un nivel mayor en sujetos fallecidos (p< 0.05 en
ambos casos).

Tabla 5. Comparacion de variables de gravedad de acuerdo a mortalidad

10 (7.29,14.17) 7.04 (5,9.9)

0.79 (0.61, 1.15) 0.99 (0.71, 1.35)

88.15 (85.9, 91.45)

 Neutréfilos
~ Linfocitos
~ Hemoglobina
. vem 88.7 (84.75, 91.15)
~ Plaquetas

17 (10, 20) 12 (10, 16.5)

558 (276, 1455)

19.9 (14.5, 28.4) 14.25 (10.8, 18.85) 0.001
- 086(070,1.04) 085

La tabla muestra la comparacion de variables de estudio, y muestra el valor de la mediana, percentil 25 y
percentil 75. Analisis realizado mediante U de Mann Whitney. Se consideré significativo cuando p fue
igual o menor a 0.05

Para determinar a la procalcitonina como factor de riesgo para cultivos positivos a cualquier
microorganismo, se decidié estratificar a la poblacién de acuerdo a positividad de cultivo y se
realizé una comparacion de las medias del nivel de procalcitonina mediante el estadistico U de
Mann Whitney Tabla 5.

Asi mismo se decidid realizar una tabla de contingencia de 2x2 para determinar el riesgo
relativo de encontrar un cultivo positivo si el nivel de procalcitonina se encuentra >0.21.
encontrando un Riesgo relativo de 1.67 (p = 0.015)
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Tabla 5. Comparacion de procalcitonina de acuerdo a resultado de cultivo

 Procalcitonina 0.19 (0.11, 0.35) 0.09 (0.05, 0.23) 0.001

La tabla muestra la comparacion de procalcitonina, muestra el valor de la mediana, percentil 25 y
percentil 75. Analizado mediante U de Mann Whitney. Se consideré significativo cuando p fue igual o
menor a 0.05

Tabla 5. Determinacion de riesgo relativo para cultivo positivo si la procalcitonina >0.21

Y " -

La tabla muestra la comparacién de procalcitonina, muestra el valor de la mediana, percentil 25 y
percentil 75. Analizado mediante U de Mann Whitney. Se consideré significativo cuando p fue igual o
menor a 0.05

Asimismo realizé una comparacion mediante test de U de Mann Whitney en sujetos con y sin
leucocitosis para conocer la media de procalcitonina. Encontrando que los sujetos con
leucocitosis presentaron una media de 0.27 y percentil 25 de 0.14 y percentil 75 de 0.66,

encontrando una diferencia significativa con respecto al valor de los sujetos con leucocitos
menores de 11 000. Tabla 6

Se determind un riesgo relativo de 3.29 (IC 1.53-7.07) para presentar leucocitos mayores de 11

mil cuando el valor de procalcitonina es mayor de 0.25. Tabla 6.

Tabla 6. Comparacion de procalcitonina en sujetos con y sin leucocitosis

0.11 (0.05, 0.27) 0.27 (0.14, 0.66) <0.001

La tabla muestra la comparacién de procalcitonina, muestra el valor de la mediana, percentil 25 y
percentil 75. Analizado mediante U de Mann Whitney. Se considero6 significativo cuando p fue igual o

menor a 0.05
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Tabla 7. Determinacién de riesgo relativo para leucocitos >11.000 por mma3 si la procalcitonina >0.25

B o e

La tabla muestra la comparacién de procalcitonina, muestra el valor de la mediana, percentil 25 y

percentil 75. Analizado mediante U de Mann Whitney. Se consideré significativo cuando p fue igual o
menor a 0.05

Al analizar a los sujetos de acuerdo a la presencia o ausencia de neutrofilia, se encontré una
media de procalcitonina para sujetos con neutréfilos mayores de 7000 de 0.28 (0.14, 0.61) vs
0.1 (0.04, 0.18) en sujetos sin neutrofilia con una p de <0.001. Con un riesgo relativo de 3.36
(IC 1.52-8.12) para presentar neutréfilos mayores de 7 mil cuando el valor de procalcitonina es
mayor de 0.25. Tabla 8

Tabla 8. Comparacion de procalcitonina en sujetos con y sin neutrofilia

0.1(0.04,0.18)  0.28 (0.14, <0.001
0.61)

La tabla muestra la comparacion de procalcitonina, muestra el valor de la mediana, percentil 25 y
percentil 75. Analizado mediante U de Mann Whitney. Se consideré significativo cuando p fue igual o

menor a 0.05

11. DISCUSION:

En el afio 2019 surgi6 la pandemia por SARS-CoV-2, y desde ese afio ha sido un reto para los
clinicos establecer cuando un paciente presenta neumonia por SARS-CoV-2 Unicamente o si

ademas los pacientes presentan una coinfeccién bacteriana.

A nivel mundial, y utilizando toda la informacion disponible, los médicos hemos utilizado

reactantes de fase aguda con el fin de diferenciar o detectar lo anterior. La procalcitonina es el
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reactante que tiene mas evidencia para distinguir la presencia de un patégeno bacteriano

causante de una infeccion.

Ademas, y como es bien sabido, la citometria hematica tiene gran utilidad para el diagnéstico
de infecciones. La leucocitosis es un signo comun de infeccion™, particularmente de etiologia
bacteriana. Otras causas de leucocitosis son las neoplasias, el estrés emocional o fisico

(trauma, cirugias, ejercicio), ayuno, consumo de tabaco, obesidad, asplenia y farmacos.

No hay un consenso exacto para definir la leucocitosis, algunas fuentes refieren que se
considera leucocitosis cuando las cifras de leucocitos se encuentran por arriba de 10,000 por
mm3, algunas por arriba de 12,000 y otros por arriba de 11,000. De igual manera, se considera
neutrofilia cuando las cifras de neutrofilos absolutos se encuentran por arriba de 7,000 por

mma3.

Con respecto a COVID-19, las alteraciones mas frecuentes que se han encontrado en las
citometrias hematicas de los pacientes con esta infeccidn es la presencia de leucopenia,
linfopenia, neutrofilia y trombocitopenia. '> Sin embargo, la alteracion mas frecuentemente
encontrada es la presencia de linfopenia, encontrandose hasta en un 85 % de los pacientes
con COVID-19 grave. La linfopenia puede ser definida como la presencia de un conteo de

linfocitos menor a 1000 por mm3.

Ademas, en el contexto infeccioso, histéricamente se ha relacionado la presencia de linfopenia
con infecciones de tipo viral, indicando una potencial asociacion entre la alteracion linfocitaria y
mecanismos patégenos virales. Ademas, en pacientes con COVID-19, la linfopenia podria

deberse también a la migracién de linfocitos circulantes hacia el tejido pulmonar.

En algunas series se ha identificado que algunos pacientes con COVID-19 grave presentan

elevacion en el conteo de neutréfilos, aunque no de la misma manera que en pacientes con

" K. Lyrad, R. Jedda. Evaluation of Patients with Leukocytosis. American Academy of Family
Physicians.2015

12 P, Mariangela. Complete blood count alterations in COVID-19 patients: A narrative review. Biochem
Med. 2021.
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neumonia por etiologia bacteriana'™. Sin embargo, no existe informacion estandarizada hasta
este momento sobre el grado de neutrofilia que podrian presentar los pacientes con COVID-19.
De acuerdo a lo anterior, la intencion y objetivo de este trabajo es demostrar si los niveles de
procalcitonina en pacientes con COVID-19 pueden ayudar a distinguir datos sugestivos de
coinfeccion bacteriana, y ademas, demostrar si los niveles de procalcitonina podrian orientar
hacia la gravedad de la enfermedad, esto tomando en cuenta estudios de imagen y laboratorio

al ingreso hospitalario de los pacientes.

De acuerdo al analisis estadistico de este trabajo, los niveles elevados de procalcitonina tienen
buena correlacién con la presencia de leucocitosis y neutrofilia. Como se menciond
anteriormente, la presencia de leucocitosis y neutrofilia se relacionan en gran medida con la
presencia de infecciones de etiologia bacteriana, lo que podria dar pie y entendimiento a que la
presencia de niveles elevados de procalcitonina si sugieren la presencia de coinfeccion

bacteriana en pacientes con COVID-19 confirmado.

Con respecto al uso de procalcitonina para determinar la gravedad de la infeccidon por
SARS-CoV-2 al ingreso de los pacientes, no fue posible demostrar una correlacion entre la
elevacién sérica de procalcitonina y la gravedad de COVID-19, tanto por afectacién tomografica

como por requerimiento de oxigeno.

En nuestra base de datos se incluyeron otros parametros ademas de los requeridos e
indispensables para este estudio. Y de acuerdo al analisis posterior, fue posible identificar
algunos otros datos de interés. Entre estos datos, se identific6 que lo predominante en la
citometria hematica de los pacientes fue la presencia de linfopenia, lo que concuerda con la

bibliografia reportada hasta este momento a nivel internacional.

Con respecto a la gravedad de la enfermedad, no fue posible correlacionar la elevacion de
procalcitonina con afectacion tomografica, sin embargo, se documenté que a mayores niveles

de BUN y Dimero D al ingreso del paciente, existe una mayor afectacién tomografica. Ademas,

¥ Mc. Ellen, W. Richard. et al. Neutrophils in COVID-19: Not innocent Bystanders. Frontiers in
Immunology. 2022
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se observd que los pacientes que al ingreso presentaron mayores niveles de BUN, ferritina y

procalcitonina, presentan mayor riesgo de requerir ventilacién mecanica invasiva, lo que podria

sugerir que tal vez la procalcitonina no es un buen indicador para determinar la gravedad

clinica o tomografica de los pacientes, sin embargo, podria tener utilidad en predecir qué

pacientes requeriran ventilacion mecanica invasiva. Esto podria dar pie a futuras

investigaciones usando estos marcadores en COVID-19.

12.

CONCLUSIONES:

Los hombres presentaron una mayor prevalencia en nuestro estudio (71%)

La prevalencia de ventilacién mecanica invasiva fue de 37% y la tasa de mortalidad fue
de 28%

Dentro de la citometria hematica se encontré una media total con tendencia a la
linfopenia, no asi con el resto de parametros los cuales se encontraron dentro de cifras
normales en su media.

Los biomarcadores de inflamacion se encontraron aumentados de manera general, sin
embargo, su dispersion fue amplia al analizar el total de la poblacion, No asi el BUN y
creatinina los cuales mostraron una media dentro de rangos de normalidad.

La cifra de BUN al ingreso, y dimero D al ingreso muestran una correlacion positiva con
el indice de gravedad tomogréfico usado en COVID-19, es decir a mayor BUN y Dimero
D, mayor puntaje de severidad.

La procalcitonina se correlaciona de manera positiva con los niveles de leucocitos y
neutrdéfilos, no asi con los linfocitos y plaquetas. Es decir a mayor nivel de procalcitonina
mayor leucocitos y neutrofilos.

Los pacientes con ventilacion mecanica invasiva mostraron mayores niveles de
leucocitos y neutrdfilos, pero un menor nivel de plaquetas y linfocitos.

Los pacientes con ventilacion mecanica invasiva mostraron mayor gravedad
tomografica, mayor uso de oxigeno a su ingreso y menos saturacion de oxigeno a su
ingreso.

Los pacientes con ventilacion mecanica invasiva mostraron mayor nivel de ferritina,

procalcitonina y BUN.
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- Los hallazgos fueron similares al estratificarlos de acuerdo a mortalidad, sin embargo,
en este caso las plaquetas no mostraron diferencia entre grupos, asi mismo la ferritina
no mostrd diferencia entre sujetos vivos y fallecidos.

- La trombocitopenia parece ser un factor de gravedad para uso de ventilacion mecanica
invasiva, no asi para mortalidad por SARS CQOV 2.

- La ferritina parece ser un factor de gravedad para uso de ventilacién mecanica invasiva,
no asi para mortalidad para SARS COV2.

- Se encontré una diferencia significativa entre los pacientes que presentaron cultivos
positivos y negativos. tuvieron una media de procalcitonina de 0.19 (0.11, 0.35) en
sujetos con cultivos positivos

- El tener un nivel de procalcitonina > 0.21 aumenta 1.67 veces mas el riesgo de tener un
cultivo positivo.

- Los sujetos con leucocitosis presentan mayores niveles de procalcitonina con una
mediana de 0.27, asi mismo el presentar un valor de procalcitonina mayor de 0.25
aumenta el riesgo de leucocitosis 3.29 veces mas que sujetos con procalcitonina menor.

- Los sujetos con neutrofilia presentan un nivel mayor de procalcitonina, aumentando el
riesgo de padecer neutrofilia 3.36 veces al contar con valores de procalcitonina mayores
de 0.25
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14. CRONOGRAMA (Programacion anual)

Mes Calendario Programado ANO 2022
ENE FEB MAR ABR MAY

ACTIVIDAD

Revision de expedientes

Revision de cultivos

Llenado de base de datos

Analisis estadistico

A Al WO N =

Publicacion de resultados
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15. RECURSOS

COSTO UNITARIO
. (paciente, caso,
CONCEPTO NUMERO SUBTOTAL
muestra, encuesta,
etc.)
Recursos Materiales
Computadora 1 $0 MXN $0 MXN
Recursos Humanos
Médico residente de medicina Salario establecido por
1 $ 0 MXN
interna la empresa
TOTAL $0

ANEXOS: NO APLICA
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