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RESUMEN

Introduccion

Los pacientes que son hospitalizados en nuestra institucion frecuentemente han
recibido dexametasona y antibidticos durante los primeros siete dias a partir del
inicio de los sintomas, tratamiento no recomendado para esa etapa de la
enfermedad. La dexametasona durante la fase de viremia no esta recomendada
por la posibilidad de empeorar la evolucion de la enfermedad y la utilizacion
inapropiada de antibidticos en infeccion de vias respiratorias altas genera
resistencia a antibioticos.

Objetivo

Evaluar la frecuencia de la prescripcion de dexametasona y antibiéticos durante los
primeros siete dias del inicio de los sintomas por la infeccion por SARS-CoV-2 y su
asociacion con mortalidad y ventilacion mecanica invasiva en pacientes
hospitalizados por neumonia.

Disefio

Estudio prospectivo. Se incluyeron 234 casos mayores de 18 afos hospitalizados
con diagnostico confirmado de neumonia por SARS-CoV-2. Se registraron
variables generales como edad, sexo, comorbilidades, antecedentes de exposicion
a tabaquismo, de vacunacién a SARS-CoV-2, ventilacion mecanica y de
administracion previa de dexametasona y antibidticos. Los casos se siguieron

hasta su egreso a domicilio o defuncidn hospitalaria. Mediante regresion logistica
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se evaluo la asociacion entre dexametasona previa y mortalidad y ventilacion

mecanica.

Resultados

La mediana de la edad fue 56 afios, el 70.5% fueron hombres. El 54.7% estuvo
vacunado contra SARS-CoV-2.

El 53% recibié dexametasona dentro de los primeros 7 dias del inicio de la
enfermedad. El 72.7% recibio algun tipo de antibiotico, el mas frecuente fue
ceftriaxona 38.8% seguido de azitromicina 35.3%.

La administracion de dexametasona administrada dentro de los primeros siete dias
del inicio de padecimiento actual persiste asociada positivamente para mortalidad
OR (IC 95%) 2.89 (1.18-7.06) y para ventilacion mecanica invasiva 2.46 (1.35-4.50),
ajustando por edad, vacunacién para SARS-CoV-2, hiperglucemia, neutrofilos >
8500 cels/mm3 y albumina < 3 gr/dL.

Conclusion. Primer estudio sobre este tema. Llama la atencion de la elevada
frecuencia de indicar dexametasona y antibidticos sin indicacion médica.

La administracion de dexametasona durante los primeros siete dias de la
enfermedad incrementa el riesgo de insuficiencia respiratoria grave que requiere
ventilacibn mecanica invasiva y mortalidad en pacientes con neumonia por SARS-

CoV-2.
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INTRODUCCION

Los coronavirus (CoVs) son considerados importantes patégenos para los humanos, En
2002 en Guangdong China, se presento el primer brote por SARS-CoV-2, que produce el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS), éste ocasiono 8422 casos, 916 (10.8%) de
ellos fatales en 29 paises de los seis continentes. Para 2012 se presentd un brote por
CoVs en Arabia Saudita ocasionando el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV), que ocasion6 mas de 2500 casos con una tasa de mortalidad de 34.4%,
convirtiendo al MERS-CoV en uno de los virus mas mortales para la especie humana.
En diciembre de 2019, en Wuhan China se presentaron una serie de casos de neumonia
causados por un nuevo CoVs cuya enfermedad fue denominada por la Organizacion
Mundial de la Salud como enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19, por sus siglas
en inglés) (Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of
Viruses, 2020), posteriormente, el Comité Internacional de Taxonomia de Virus designo
a este virus como SARS-CoV-2. La rapida diseminacion de la enfermedad condujo a que

la OMS declarara el 11 de marzo de 2020 a COVID-19 como pandemia (1)

Es ampliamente conocido que los CoVs infectan animales salvajes como aves,
murciélagos, ratones, jirafas y ballenas. Ademas, que animales domésticos pueden
participar como hospederos intermediarios, permitiendo su transmision desde sus
hospederos naturales a los humanos (2-3). Cabe esperar que nuevos CoVs emerjan

periodicamente entre los humanos por la recombinacion frecuente del genoma viral, su
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alta prevalencia, la capacidad de infectar diferentes especies y las condiciones de
interaccion humano-animal (3)

El SARS-CoV-2. es un virus esférico, con envoltura compuesta por una bicapa lipidica,
con diametro aproximado de 70 a 90 nm y un genoma compuesto de ARN
monocatenario cuya secuencia genética tiene mas de 80% de identidad con SARS-CoV-
2.y 50% con MERS-CoV (3). Su genoma codifica cuatro proteinas estructurales: S
(espicula), E (envoltura), M (membrana) y N (nucleocapside), de éstas, la glicoproteina

S, expresada en la superficie del virion y que le confiere la apariencia de corona.

“"Las vias de transmision del SARS-CoV-2. son por gotas de secreciones respiratorias,
cientificos de diferentes partes del mundo, reconocen el potencial de propagacion del
virus SARS-CoV-2 a través de microgotas en aerosol lo suficientemente pequefias como
para permanecer suspendidas en el aire y presentar un riesgo de exposicion. Este
problema es especialmente grave en ambientes cerrados en los que hay muchas
personas y con ventilacion inadecuada (3).

El periodo de incubacién de SARS-CoV-2, considerado el tiempo que transcurre entre la
exposicidn al virus y el inicio de los sintomas, es de 5.2 dias, pero pueden transcurrir
hasta dos semanas. La presentacion clinica de los individuos infectados por SARS-CoV-
2 es muy variada, la mayoria de los individuos permanece asintomatico (80 %) y el resto
desarrolla la enfermedad denominada COVID-19, en la que los sintomas mas comunes
son fiebre (86 a 97 %), tos (59 a 76 %), astenia (34 a 68 %), disnea (21 a 40 %), diarrea

(20 a 40 %) y en menor proporcion hemoptisis, vomito y cefalea. (4)
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El virus SARS-CoV-2 ingresa generalmente por la via respiratoria y llega al alveolo
pulmonar por ventilaciéon. La infeccion y replicacién viral genera secrecion de citocinas y
quimiocinas por células endoteliales e inmunes, provocando incremento de

permeabilidad vascular e infiltracion.

La fijacion del virus SARS-CoV-2 a la célula huésped se da por la unidn de la subunidad
1 de la proteina S del virus a las proteinas de membrana ECAZ2 (enzima) y a la
glicoproteina CD147 (inmunomodulador) de la célula. Esta fijacion se fortalece con la
accion de la proteina M del coronavirus. En la membrana celular, este complejo de virus-
receptor activa la proteina Serina Proteasa Transmembrana (TMPRS, por sus siglas en
inglés) que rompe la integridad de la membrana celular permitiendo la adsorcion del
virus junto con el receptor ECA2. En el ribosoma y aparato de Golgi se lleva a cabo el
proceso de replicacion viral. El virus se une a receptores de la membrana nuclear a
través de los complejos de poros nucleares. El virus SARS-CoV-2 retarda la accion del
interferon 1, disminuyendo su respuesta antiviral y en consecuencia aumentando la
infeccion. Ademas, el SARS-CoV-2 disminuye el numero de receptores ECA2,
reduciendo considerablemente la conversion de angiotensina 2 (vasoconstrictor potente)
en angiotensina 1-9 y angiotensina 1-7, esta ultima con efectos antinflamatorios, anti
fibréticos y antioxidantes (5)

La infeccién por SARS-CoV-2 inicia en el tracto respiratorio superior, donde la
replicacion viral en células epiteliales de naso y orofaringe conduce a la activaciéon de la
respuesta inmune innata y a la resolucion de la infeccion en los pacientes asintomaticos

(5) En los pacientes susceptibles, la respuesta inmune innata es ineficiente y la infeccion
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alcanza el tracto respiratorio inferior. A nivel alveolar, la infeccion induce la activacion de
las células epiteliales, endotelio, macrofagos y células dendriticas, que secretan
citocinas (IFN ay 3, IL-1, IL-6, TNFa) y quimiocinas (IL-8, CCL-2,3 y 5), que potencian la
respuesta inmune innata inicial e incrementan la permeabilidad capilar produciendo
edema e infiltracion de células inflamatorias en el alveolo pulmonar, causando pérdida
de funcion de neumocitos tipo I, disminucién de la secrecion del factor surfactante,
colapso alveolar y formacion de una membrana hialina, comprometiendo el intercambio
gaseoso y dando lugar al Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA). (5)

Se ha documentado que la infeccién por SARS-CoV-2 suprime la respuesta inmune al
inhibir la sefalizacion del interferon 1 (IFN a y ), que inicialmente tiene un efecto
antiviral (6) Aproximadamente del 5 al 10 % de los pacientes infectados por SARS-CoV-
2 desarrollan consolidacion pulmonar (neumonia) acompafiada de una respuesta
inmunologica exagerada conocida como “tormenta de citocinas”. Se propone que esta
respuesta esta relacionada con diversos factores como el antigeno de
histocompatibilidad de linfocitos, carga viral infectiva, la capacidad del virus de evadir la
respuesta inmune, respuesta tardia de los interferones alfa y beta, y respuesta inmune
deficiente en pacientes con enfermedades cronicas; en estos pacientes, la “tormenta de

citocinas” conlleva complicaciones sistémicas

La tormenta de citocinas y la infeccidn de células endoteliales por SARS-CoV-2 activan
la cascada de la coagulacion sanguinea provocando la formacion de microtrombos tanto
en territorio venoso como arterial, que afectan a la mayoria de los 6érganos,

principalmente cerebro, corazén, pulmones, higado y rifiones, con la consecuente
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alteracion en sus funciones, provocando falla organica multiple y la muerte en mas del
50% de los pacientes (7) Esta activacion generalizada de la cascada de la coagulacion,
con la formacion inicial de microtrombos y la subsecuente activacion del sistema
fibrinolitico son los responsables de la elevacion del fibrindgeno y dimero D, que han

sido catalogados como indicadores de gravedad (7)
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PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

Las guias para el tratamiento de la COVID-19, establecen claramente el
tratamiento recomendado para los tipos de presentacion de acuerdo a la
gravedad de cada paciente, enfatizando que la dexametasona u otros
corticoesteroides con dosis equivalentes estan indicados en pacientes que tienen
neumonia con o sin insuficiencia respiratoria y que los antibiéticos deben de
usarse solo en el caso de que existan datos claros de infeccion bacteriana. Los
pacientes que son hospitalizados en nuestra institucién frecuentemente han
recibido antibidticos y dexametasona durante los primeros siete dias a partir del
inicio de los sintomas, tratamiento no recomendado para esa etapa de la
enfermedad. La utilizacién inapropiada de antibiéticos en infeccion de vias
respiratorias altas genera resistencia a antibidticos y la dexametasona durante la
fase de viremia no esta recomendada por la posibilidad de empeorar la evolucién
de la enfermedad. Cabe destacar la escasez de informacion sobre el tipo y
frecuencia de la utilizacién de antibiéticos y dexametasona en la atencién
primaria ambulatoria para pacientes con COVID-19, que establecen el primer

contacto con el profesional de salud.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la frecuencia de la prescripcion de dexametasona y antibidticos previa a la
hospitalizacion de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 y su asociacion con

ventilacion mecanica invasiva y mortalidad?

MARCO TEORICO

De acuerdo a la presentacion clinica, la enfermedad se ha dividido en tres fases. La fase
[, lamada de infeccion temprana (fase virica), ocurre durante los primeros siete a diez
dias después del contagio y se caracteriza por presentar sintomas leves. La fase Il,
llamada fase pulmonar, se manifiesta en los siguientes siete a diez dias y se subdivide
en una fase inicial lla, caracterizada por fiebre, tos productiva, taquipnea y dificultad
respiratoria leve; se presenta afectacién en el parénquima pulmonar, observandose
infiltrados diseminados en las imagenes de térax; en la fase llb hay datos francos de
hipoxia, tos productiva e incremento en la dificultad respiratoria, se presenta un proceso
inflamatorio pulmonar severo con edema pulmonar y saturacién de oxigeno por debajo
del 90%; a partir de esta fase el paciente requiere manejo intrahospitalario. La fase I,
llamada de hiperinflamacién, presenta los sintomas secundarios a la afectacion

multisistémica (8)
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Las manifestaciones documentadas en pacientes con COVID-19 afectan
primordialmente el tracto respiratorio, pero también se ha documentado la afeccion de
otros organos y sistemas con prevalencias que varian de acuerdo a la presentacion
clinica e incluyen enfermedades cardiacas (8.9 a 52 %), gastrointestinales (9.2 a 26.8
%), hepaticas (16.1 a 53.1 %), renales (0.5 a 23 %), neuroldgicas (0.5 a 16.8 %),
oculares (1.1 a 15.9 %), cutaneas (1.1 a 15.9 %) y hematoldgicas con linfopenia (56.5 %)
y trombocitopenia (16.4 a 32.3%). Ocasionalmente estos signos y sintomas se presentan
al inicio de la infeccion por SARS-CoV-2, antes que la fiebre o las manifestaciones
respiratorias (9)

Los predictores independientes de alta mortalidad para el COVID-19 son la edad
avanzada (mayor de 70 anos); comorbilidades subyacentes tales como hipertension no
controlada, diabetes, enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
neoplasias malignas. Los factores citoquimicos de mal prondstico son: linfopenia grave
(<0.810°/L)y elevacion del dimero D (> 1 ug / L), de la proteina C reactiva,
deshidrogenasa lactica (DHL), alanina aminotransferasa (ALT), ferritina sérica, IL-6 y

troponina cardiaca de alta sensibilidad (10)

Esteroides en COVID 19

El uso de antinflamatorios sistémicos en la actualidad, se dan en muchas enfermedades
donde existe una respuesta inflamatoria sistémica desorganizada, también en sindromes
similares a los de COVID-19, incluidos el SARS, el MERS, la gripe y la neumonia grave

adquirida en la comunidad. Sin embargo, hay poca evidencia en estas cohortes, ya que
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los ensayos realizados han sido insuficientemente potenciados o tenian defectos

metodoldgicos.

El estudio RECOVERY 2020 (11) evalud si el uso de la dexametasona, ademas de la

atencion habitual, en comparacion con la atencién habitual sola, reduce la mortalidad.

Los resultados de este estudio fue una disminucién de la mortalidad a los 28 dias en el
grupo que recibid tratamiento con dexametasona vs cuidado habitual, dentro de las
debilidades del estudio es que al ser multicéntrico, los cuidados de las diferentes
unidades de cuidados intensivos no esta estandarizado, ademas no se hizo el

seguimiento de los pacientes mas alla de los 28 dias. (11)

Cuando la enfermedad COVID-19 aparecié por el mundo entero, hizo temblar muchas
de las estructuras mundiales: la economia, la organizacion de la vida diaria, los procesos
hospitalarios y también la investigacion clinica.

Al poco tiempo de la evolucion de la pandemia comenzaron a aparecer decenas, cientos
de estudios pequefios; cohortes observacionales o ensayos retrospectivos de una
multitud de potenciales tratamientos: Hidroxicloroquina, dexametasona, ivermectina,

plasma de convalecientes, inhibidores de IL-6, JAK-2.
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Uso inadecuado de Antibioticos.

El uso inadecuado de antibidticos es la principal causa de la aparicion de bacterias
resistentes a los farmacos, en la reciente pandemia por SARS-CoV-2. esto se hizo mas
evidente, ya que se llevaron a cabo multiples terapias sin sustento, Las infecciones con
bacterias resistentes a los antibioticos pueden causar una mayor gravedad que la
misma enfermedad, tasas de mortalidad, riesgo de complicaciones, admisiones al
hospital, duracion de la estancia hospitalaria y costos de atencion médica.(12)

Por lo tanto, varias iniciativas abordan la mejora de las practicas de prescripcion de
antibioticos en todo el mundo, Un ejemplo destacado de un uso irracional de antibidticos
se puede encontrar en la atencién primaria donde los médicos a menudo tratan las
enfermedades del tracto respiratorio superior (ETRS) con antibidticos. (12)

Las enfermedades del tracto respiratorio superior, son una de las razones mas comunes
de consulta en atencion primaria y en su mayoria son causadas por infecciones virales,
lo que hace que la terapia con antibioticos sea innecesaria. Sin embargo, el tratamiento
de las (ETRS) representa la mayoria de las prescripciones de antibiéticos en atencién
primaria, aunque existe evidencia muy limitada de sus beneficios, algunos de los
factores que hay que tomar en cuenta son las siguientes caracteristicas:

meédicos (p. ej., especialidad, formacion, experiencia) pacientes (p. €j., sexo, edad,
estado del seguro, comorbilidades) factores ambientales (p. ej., acceso y calidad de la

atencion).

pag. 16



Para promover el uso 6ptimo de antibioticos, la OMS introdujo la clasificacion AWaRe en
2017. (ACCESS, WATCH, RESERVE) (acceso, prevencion y control de infecciones)
La clasificacién subraya que cuando corresponda, los antibidticos de espectro reducido
incluidos en el grupo Access deben preferirse a los antibidticos de amplio espectro de
los grupos Watch y Reserve para limitar la seleccion y propagacion de la resistencia a
los antibioticos. En consecuencia, la OMS recomienda que los antibiéticos del grupo
Access constituyan al menos el 60 % del uso general de antibidticos.

Uno de los retos a nivel mundial promovido por la OMS en la seguridad del paciente es
la medicacion sin dafo lanzado en el 2017 la OMS impulso la transparencia y la
cooperacion internacional en la investigacion de tratamientos farmacologicos,
desarrollando proyectos como el ensayo clinico internacional (Solidaridad), Este es uno
de los ensayos internacionales aleatorizados de mayor envergadura sobre tratamientos
contra la COVID-19, al contar con la participacién de casi 12.000 pacientes en 500
hospitales de mas de 30 paises. El 15 de octubre de 2020 se publicaron los resultados
provisionales del ensayo Solidaridad. En sus conclusiones se destacaba que los cuatro
tratamientos evaluados (remdesivir, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir e interferon)
tenian efectos escasos o nulos en la mortalidad general, la iniciacién de la ventilacion

mecanica y la duracion de la hospitalizacién en pacientes ingresados.(13)

Hasta esta fecha, solo los corticosteroides han demostrado ser eficaces contra formas
graves y criticas de la COVID-19. Sin embargo, a pesar de los muchos y valiosos
esfuerzos que se realizaron para orientar a los facultativos en la prescripcion segura de

farmacos, los pacientes lamentablemente estan siendo tratados con farmacos que no
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han demostrado su eficacia en el tratamiento del paciente con la COVID-19, pero que
pueden provocar reacciones adversas bien conocidas, entre ellas la resistencia
bacteriana. Se aumentan asf los riesgos, ya de por si importantes en los afectados por

esta enfermedad, de una evolucion desfavorable o un desenlace fatal.

Anteriormente Se sefalaron las diferentes etapas de la fisiopatologia de la neumonia por
SARS-CoV-2., teniendo en cuenta en que el dafio al organismo y los sintomas dependen
del estadio, utilizar un antinflamatorio de manera innecesaria podria disminuir la
respuesta inmune innata y asi favorecer las infeccion y posterior enfermedad. Asi
mismo el uso indiscriminado de antibidticos altera la microbiota normal del organismo
favoreciendo las coinfecciones virus-bacteria-hongos , es por ello que es necesario
evaluar si el uso de terapias innecesarias prehospitalarias puede tener un efecto en el

pacientes con un curso torpido de la enfermedad

JUSTIFICACION

Disponer de esta informacion sera de utilidad para disefiar y aplicar intervenciones
y politicas de gestion eficaces para la educacion continua del personal de salud en
el tema de la COVID-19, con el objetivo de mejorar el apego a las guias de
tratamiento de la enfermedad, asi mismo, fortalecer las practicas para mejorar la

seguridad del paciente y reducir dafo evitable relacionado con la medicacion.
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OBJETIVO
Evaluar la frecuencia de la prescripcion de dexametasona y antibiéticos previa a la
hospitalizacion de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 y su asociacion con

ventilacion mecanica invasiva y mortalidad.

MATERIAL Y METODOS DISENO, SITIO DEL ESTUDIO Y PERIODO.

Estudio transversal prospectivo que se desarroll6 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, hospital de referencia de todo tipo de enfermedades
respiratorias.

después de la diseminacion de la COVID-19 en la Ciudad de México, el gobierno lo
declar6 hospital para la atencion de pacientes con nheumonia grave y criticos con
COVID-19. Antes de la pandemia la capacidad del hospital incluia 150 camas de
hospitalizacion y 20 en la unidad de cuidados intensivos, en respuesta a la pandemia el
hospital se reconvirtié para incrementar la capacidad de camas de cuidados intensivos

de 20 a 120 camas.

Convirtiéndose en un gran unidad de cuidados intensivos. El estudio se desarrollara de

marzo 2021 a abril 2022
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Hombre o mujer mayor de 18 afios hospitalizado con diagndstico confirmado de
neumonia por SARS-CoV-2.
e Resultado de laboratorio de microbiologia del RT-PCR positivo para SARS-CoV-2.

e Que haya firmado el consentimiento informado institucional.

Criterios de exclusion:

e Ninguno

Cuadro 1. Calculo de tamafio de muestra a diferentes parametros.

Pardmetros de estudio

Incidencia en la poblacion 0.50 0.40 0.30 0.20 0.50
Incidencia en el grupo de estudio 0.60 0.50 0.40 0.30 0.30
Alfa 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
Beta 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Poder 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8
Tamaino de muestra 194 191 172 137 49
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TAMANO DE MUESTRA:

Se hizo un calculo de tamafio de muestra para una proporcién a dos colas, con alfa de
0.05 y error beta de 0.2. El ejercicio de las diferentes proporciones tanto en la poblacion
como en el grupo de estudio se hizo considerando la administracién de antibi6ticos en
infeccion de vias aéreas altas, ya que es de lo que tenemos informacion previa aunque
no sea especificamente para COVID-19 y tampoco tenemos informacion de
dexametasona. Cuadro 1. De acuerdo a ello, necesitamos entre 140 y 190 sujetos de

estudio.

RECLUTAMIENTO Y DESARROLLO DEL PROYECTO:

Se realizo al momento de la llegada del paciente a hospitalizacion, con diagndstico de
neumonia grave por SARS-CoV-2 confirmado por RT-PCR positivo. Los pacientes
recibieron el tratamiento estandar de acuerdo a los lineamientos de la institucién que
incluye profilaxis para trombosis venosa profunda, paracetamol, administracién de
antibidticos en caso de infeccion secundaria, oxigeno suplementario o ventilacién
mecanica.

Se reviso cada caso a fin de que se cumpla con los criterios de diagnostico, y se realizo

la recoleccidn de datos en una hoja de trabajo estandarizada para el estudio.
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Variables de estudio
Se registraron variables generales como edad, sexo, comorbilidades, antecedentes de

exposicidon a tabaquismo y humo de lefia y tiempo de evolucion del cuadro clinico.

Variables dependientes: (mortalidad y ventilacion mecanica) invasiva)

Variables independientes: (antibioticos y dexametasona)

ANTECEDENTE DE ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS Y DEXAMETASONA:

Los antecedentes sobre la prescripcion de farmacos previos al ingreso del paciente se
tomaron de tres fuentes: del expediente clinico, directamente del paciente cuando
estuviera en condiciones clinicas de contestar a las preguntas y por via telefénica con el
familiar responsable al momento de dar la informacion sobre el estado de salud del
paciente. La informacién que se tomo en cualquiera de los 3 escenarios incluyo la fecha
de inicio del padecimiento actual, los sintomas, antecedente de vacunacién contra
SARS-CoV-2, asi como el tipo y numero de dosis de todos los medicamentos recibidos
antes de la llegada del paciente al hospital. Se preguntaron de forma intencionada

sobre la administracion de antibiéticos y dexametasona, asi como las dosis recibidas.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo el paquete estadistico STATA 17.0 (College Station, Texas, USA).

Para resumir los datos, se utilizo la estadistica descriptiva apropiada a cada variable.
Las variables continuas se expresaron en mediana (intervalo intercuartil 25-75). La
variables categoricas en frecuencias y porcentajes.

Mediante regresion logistica se analizo la asociacion entre la administracion de
antibidtico y dexametasona previa a la hospitalizaciéon y mortalidad y ventilacion

mecanica invasiva.

ASPECTOS ETICOS.

El protocolo se sometido a evaluacion por el comité Institucional de Etica e Investigacion
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. El estudio se desarrollo con base
en las buenas practicas clinicas.

Todos los pacientes o el familiar responsable fueron informados sobre el tratamiento y
procedimientos médicos que recibirian, y al ingreso del paciente se firmo el
consentimiento institucional. Al comité se solicitd dispensa de consentimiento ya que es
un estudio descriptivo anénimo y sin riesgo, ya que solo se recabo informacién clinica

que es la misma que se registré en el expediente clinico.
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RESULTADOS:

El total de nuestra poblacion fue de 234 pacientes, siendo en su mayoria varones en un
70.5%, la mediana de edad fue 56 afios, las principales morbilidades fueron(obesidad
41.5% diabetes 41.5% hipertension arterial 38.9%) lo cual como se ha observado en la
literatura actual son las mayores variables asociadas a mal prondstico en neumonia por
SARS-CoV-2. (cuadro 1)

Mas de la mitad de nuestra poblacion presentaba al menos dos dosis de vacunacion
69% siendo la vacuna Astra Zeneca la que mayormente se aplicé en un 46%.(cuadro1)
en nuestro pais se han autorizado el uso de diferentes bioldgicos entre ellos Sputnik,
Pfizer, Sinovac, cansino, Johnson & Johnson y moderna con diferentes resultados de

efectividad.

La mediana del tiempo de evolucion de los sintomas fue 10 dias , la mayoria de nuestra
poblacion llego a urgencias con desaturacion, y de ellos un 59% requirié ventilacion
mecanica invasiva y 16.7% tuvo desarrollo desenlace fatal (cuadro 1)

Previo a su ingreso, de los 234 pacientes 131 el (65.9%) uso dexametasona en algun
momento de la enfermedad, La mediana de su uso fue de 5 dias, el 52 .8% la uso

durante los primeros 7 dias de la enfermedad. (Cuadro 2)

El 72.7% de nuestra poblacién uso antibidtico previo a la hospitalizacion en algun
momento de la enfermedad, con una mediana de uso de 5 dias. Siendo en su mayoria
las cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona con un 38.8%) seguido de la

(azitromicina 35.3%) (cuadro 2)
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Cuadro 1.  Caracteristicas generales de los pacientes.

Variable Poblacioén total 234
Edad* 56 (46-69)
Sexo

Hombre 165 (70.5%)
Mujer 69 (29.5%)
Tabaquismo actual o pasado 59 (25.2%)
Humo de leiia 33 (14.1%)
Alcohol 99 (42.3%)
Obesidad 97 (41.5%)
Diabetes 97 (41.5%)
Hipertension arterial 91 (38.9%)

Antecedente de vacunacion contra SARS-CoV-2

128 (54.7%)

Una dosis de vacuna 28 (21.9%
Dos dosis de vacuna 79 (61.7%)
Tres dosis de vacuna 21 (16.4%)

Tipo de vacuna

AstraZeneca 59 (46%)
Sputnik 31 (24.2%)
Pfizer 24 (18.8%)
Sinovac 13 (10.2%)
Cansino 8 (6.3%)
Johnson Johnson 1 (0.8%)
Moderna 1 (0.8%)
Tiempo de evolucion del padecimiento al ingreso dias* 10 (7-15)
Saturacién de oxigeno a la llegada a urgencias* 80% (68%-84%)
Ventilacion mecanica 138 (59%)
Defuncion 39 (16.7%)

*mediana (intervalo Inter cuartil 25-75)
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Se determino en el analisis bivariado las diferentes variables y su asociacion con

mortalidad y ventilacion mecanica observando lo siguiente:

La administracion de dexametasona antes de la hospitalizacién se asocié a mayorar
riesgo de mortalidad con un OR de 3.04, asi como de necesidad de ventilacion
mecanica invasiva con un OR de 1.93, de igual manera su aplicacion en los primeros 7
dias de la enfermedad, (con un OR de 2.99 para mortalidad y 2.42 para ventilacion
mecanica invasiva) Dentro de los parametros paraclinicos de laboratorio la neutrofilia,
linfopenia, hiperglucemia, y la albumina sérica tuvieron asociacion a mortalidad y
ventilacidn mecanica invasiva. Es importante destacar que la hipertension solo tuvo
asociacion a ventilacion mecanica invasiva con un OR de 1.43 La obesidad nos resulto
como un factor protector para mortalidad con un OR de 0.36 y para ventilacién mecanica
no invasiva no presento asociacion. (Cuadro 3) No se encontré asociacion para
mortalidad y ventilacion mecanica invasiva con las siguientes variables, (sexo,
vacunacion para, SARS-CoV-2. antibidticos previos a la admision hospitalaria,

tabaquismo actual o pasado, diabetes, ferritina, dimero, proteina c reactiva). (Cuadro 3)
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Cuadro 2. Tipo y frecuencia de farmacos administrados a los pacientes previo a su

hospitalizacién por neumonia por SARS-CoV-2.

N= 234
Dexametasona 131 (55.9%)
Numero de dosis de dexametasona * 5 (3-6)
Dexametasona durante los primeros 124 (52.8%)
siete dias de la enfermedad
Antibiético 170 (72.7%)
Dias de antibiético* 5 (3-6)
Tipo de antibiético
Amoxicilina/clavulanato 14 (8.2%)
Azitromicina 60 (35.3%)
Cefalosporinas (principalmente 66 (38.8%)
ceftriaxona)
Quinolonas (principalmente
levofloxacino) 34 (20%)
Asociacion de antibiéticos (al menos 2) | 43 (25.3%)
Otros antibioticos™* 11 (6.5%)
Ivermectina 32 (13.7%)
Oseltamivir 50 (21.4%)

**amikacina, clindamicina, gentamicina, lincomicina, penicilina, penicilina,

trimetroprim/sulfametoxazol, vancomicina. *mediana (intervalo Inter cuartil 25-7

pag. 27



En el analisis multivariado se incluyeron las variables que habian presentado asociacién

a mortalidad y ventilacion mecanica en el analisis bivariado, se observé que la

administracion de dexametasona antes de los primeros 7 dias persiste asociada a

mortalidad y ventilacion mecanica invasiva, ajustando por vacunacion para SARS-CoV-2.,

niveles séricos de glucosa por neutrofilos e hipoalbuminemia. (Cuadro 4)

Cuadro. 3 Andlisis bivariado de asociacién para mortalidad y ventilacion mecanica.

Variable Mortalidad Ventilaciéon mecanica

OR (IC 95%) Valor de p OR (IC 95%) Valor de p
Dexametasona antes de la hospitalizacion 3.04 (1.4-6.7) 0.006 1.93 (1.14-3.28) 0.015
Dexametasona dentro de los primeros siete dias | 2.99 (1.4-6.5) 0.005 2.42 (1.42-4.12) 0.001
del padecimiento actual
Edad 1.06 (1.3-8.05) 0.00 1.02 (1.00-1.03) 0.010
Edad > 50 afios 3.22 (1.3-8) 0.012 1.88 (1.08-3.26) 0.025
Sexo 1.08 (0.51-2.31) 0.847 1.06 (0.60-1.88) 0.840
Vacunacion para SARS-CoV-2 1.23 (0.61-2.48) 0.557 1.11 (0.66-1.88) 0.686
Antibiético previo a la admision hospitalaria 0.95 (0.44-2.04) 0.896 1.17 (0.65-2.08) 0.603
Tabaquismo actual o pasado 1.87 (.90-3.89) 0.096 0.58 (0.32-1.06) 0.078
Diabetes 0.98 (0.499-1.97) 0.953 1.53 (0.89-2.62) 0.119
Obesidad 0.36 (0.16-0.881) 0.013 1.14 (1.00-3.01) 0.628
Hipertension arterial 1.43 (0.72-2.86) 0.309 1.74 (1.01-3.01) 0.047
Neutréfilos > 8500 cels/mm3 3.23 (1.55-6.76) 0.002 2.78 (1.60-4.80) 0.000
Linfocitos < 1000 cels/mm3 2.81(1.12-7.05) 0.027 1.56 (0.89-2.74) 0.117
Glucosa sérica mg/dL 1.00 (1.00-1.00) 0.025 1.00 (1.00-1.00) 0.022
Glucosa estratificada (mg/dL)
<100 Referencia Referencia
101-150 5.30 (1.17-24.03) 0.249 2.48 (1.24-4.97) 0.011
151-200 6.71 (1.39-32.42) 0.018 6.8 (2.78-16.64) 0.000
>200 9.67 (2.00-46.68) 0.005 3.72 (1.56-8.85) 0.003
Albumina < 3 gr/dL 4.54 (2.09-9.85) 0.000 3.06 (1.76-5.36) 0.000
Dimero D 1.00 (0.9-1.02) 0.826 1.03 (0.99-1.06) 0.058
Proteina C reactiva 1.01 (0.96-1.06) 0.611 1.03 (0.99-1.07) 0.106
Ferritina 0.99 (0.99-1.00) 0.107 0.99 (0.99-1.01) 0.388
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Cuadro 4. Analisis multivariado de asociacion entre la administracion de dexametasona durante los

primeros siete dias de la enfermedad y mortalidad y ventilacién mecanica.
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DISCUSION

Un error de medicacion es cualquier suceso, evitable que puede causar o conducir a un
uso incorrecto de la medicacion o a un dano al paciente. Los dafios causados por la
medicacion representan un 50% de todos los dafios evitables en la atencion medica
Hasta donde sabemos este es el primer estudio que demuestra que la administracion
de dexametasona en los primeros 7 dias de la enfermedad se asocia a mortalidad y
ventilacion mecanica invasiva, en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 este
resultado no se alter6 al ajustar por edad, vacunacion para SARS-CoV-2, glucosa sérica
estratificada, Neutrofilos > 8500 cels/mm3 y albumina < 3 gr/dL. asi mismo también
evaluamos la frecuencia de la administracidén de antibiéticos en el periodo de la
enfermedad la cual fue muy elevada.

Los glucocorticoides se han utilizado ampliamente en sindromes estrechamente
relacionados con la COVID-19, como el SARS, MERS y la neumonia adquirida en la
comunidad, Sin embargo la evidencia para apoyar o desalentar el uso de
glucocorticoides en estas condiciones habia sido débil debido a la falta de datos de

ensayos controlados aleatorios con suficiente poder estadistico.
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El ensayo RECOVERY (11) se disefi6 para evaluar los efectos de posibles tratamientos
en pacientes hospitalizados con COVID -19, en 176 organizaciones del Servicio
Nacional de Salud del Reino Unido y conto6 con el apoyo de la Red de Investigacion
Clinica del Instituto Nacional de Investigacién en Salud, Es probable que el efecto
beneficioso de los glucocorticoides en las infecciones respiratorias virales graves
dependa de la seleccion de la dosis adecuada, en el momento adecuado y en el

paciente adecuado.

En dicho estudio la administracion de dexametasona en pacientes hospitalizados, resulté
en una menor mortalidad a los 28 dias entre los que recibieron ventilacion mecanica
invasiva u oxigeno solo en la aleatorizacion, pero no entre los que no recibieron
asistencia respiratoria, ademas la dexametasona se asocio con una reduccion en la
mortalidad a los 28 dias entre aquellos con sintomas durante mas de 7 dias, pero no
entre aquellos con un inicio de sintomas mas reciente. Nosotros evaluamos la
asociacion del uso de dexametasona en los primeros 7 dias cuando existe la fase de
viremia de la enfermedad y encontramos un aumento en la probabilidad de mortalidad
OR 2.89 y ventilacion mecanica invasiva OR de 2.46, esto ajustado por las variables

(edad, glucosa, neutrdfilos e hipoalbuminemia).

pag. 31



Cabe destacar que ademas de nuestras variables principales la hiperglucemia por arriba
de 100mg/dl presento asociacion con mortalidad y necesidad de ventilacion mecanica
invasiva, Los datos al momento muestran que la hiperglucemia en los pacientes con o
sin el diagnostico previo de diabetes tipo 2 es un factor de riesgo para peores
desenlaces en COVID-19. (17) el presentar diabetes como antecedente personal
patoldégico en nuestra poblacion no se asocio a mortalidad ni a ventilacidon mecanica
invasiva, En la hiperglucemia se presentan alteraciones en la respuesta inmunoldgica
como dafo endotelial y mayor estrés oxidativo, factores causantes del aumento de
complicaciones tromboembodlicas y dafio multiorganico. El SARS-CoV-2. se une a
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) , los cuales se expresan
en diferentes 6rganos como: pulmones, intestino delgado, rifiones , células beta

pancreaticas, higado, tejido adiposo, siendo estos propensos al dafio.
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La reaccion inflamatoria aguda durante la infeccion viral resulta en una alteracion de la
estructura y funcion celular endotelial normal, alterando el suministro de insulina dando
lugar a un aumento significativo en la resistencia a la insulina y aumento de glucosa. En
estudios in vitro se ha demostrado que las células mononucleares de sangre periférica
en los pacientes con diabetes tipo 1 y 2 secretan menos interleucina 1,6, 10y 12 e
interferon gamma (INF-y) comparado con pacientes sin diabetes. Estas interleucinas son
importantes para la proteccidn contra patdégenos y para la respuesta inmune adaptativa
ya que inducen la produccion de anticuerpos y células T efectoras. Estos estudios
revelaron que la inhibicidn de estas citocinas en la hiperglucemia puede suprimir la
respuesta inmune contra patdogenos invasores (18). Por lo tanto, se cree que la
hiperglucemia en los pacientes con diabetes atenua la actividad de los macrofagos y

otros leucocitos en la eliminacion de patogenos.
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Es bien sabido que el estrés asociado a infecciones puede ser causante de
hiperglucemia, lo cual en el caso de un paciente con COVID-19 deberia mejorar
posterior a la resolucién de la infeccidon. Sin embargo, también podria tratarse de
pacientes con prediabetes o diabetes no diagnosticada previamente en quienes se hace
el diagnostico durante su hospitalizacion, es importante recalcar que ademas del efecto
deletero del SARS-CoV-2 en la glucosa como se menciond anteriormente, la
administracion de esteroides pudo influir en la presencia de hiperglucemia debido a que
los glucocorticoides (GC) tienen efectos sobre el metabolismo en general y multiples
glandulas endocrinas, sin embargo es de hacer notar que la administracion de
dexametasona en los primeros 7 dias de la enfermedad se mantiene como factor de
riesgo tanto para mortalidad (OR 2.99) como ventilacion mecanica invasiva (OR 2.42) ,
respectivamente Desde un punto de vista clinico, los efectos secundarios relevantes
inducidos por GC son de particular importancia. La terapia con GC esta asociada con el
riesgo de hiperglucemia en pacientes sin diabetes tipo 2 conocida y empeoramiento del
control glucémico en pacientes diabéticos (agravacion de la diabetes). El exceso de GC
hace que se disminuya la beta produccidn celular de insulina y se presente resistencia a
la insulina, es decir, eficacia reducida de la insulina para suprimir la glucosa hepatica y
en el aumento de la captacidon de glucosa en el musculo y el tejido graso(Andrés y
Walker, 1999) Los GC restauran los carbohidratos a partir de los aminoacidos
estimulando las enzimas de la gluconeogénesis en el higado, movilizando y degradando

las proteinas y apoyando la deposicion de glucdégeno en el higado.
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Es primordial conocer el porcentaje de pacientes con diabetes de reciente diagnostico
posterior a la infeccion, asi como el seguimiento que tendran. Al momento ya existen
proyectos y protocolos de estudio a nivel mundial(ejemplo: proyecto CoviDIAB) con el
objetivo de conocer la prevalencia de pacientes con diabetes de reciente diagndstico
posterior a infeccion por COVID-19. Con esta informacién podremos regular con mayor
evidencia el control y seguimiento que requieren estos pacientes. (19)

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) requiere la
identificacion de marcadores de laboratorio para ayudar a los médicos en el
reconocimiento temprano de la enfermedad grave, en nuestro estudio se evidencio una
asociacion muy importante entre la hipoalbuminemia y nuestras dos variables
dependientes con un OR de 4.05 para mortalidad y 3.52 para ventilacion mecanica
invasiva, esto ya habia sido demostrado por Mohamed Aziz1 et al en un metaanalisis
donde se observo la asociacion de hipoalbuminemia y COVID-19 grave. El estado de
hipoalbuminemia se ha asociado con pacientes en estado critico y mortalidad en
numerosos entornos clinicos. (20). Se cree que la fisiopatologia detras de la
hipoalbuminemia en estado patologico, es secundaria al aumento de la permeabilidad
capilar, disminucion de la sintesis de proteinas, disminucion de la vida media de la
albumina sérica, disminucion de la masa total de la albumina sérica, aumento del
volumen de distribucion y aumento de la expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular (21). El sello distintivo de la COVID-19 grave incluye la tormenta de citocinas y

una interaccion de algunos de los mecanismos antes mencionados.
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La organizacién mundial de la salud junto con otros organismos mundiales, en su
documento de manejo de neumonia grave aguda, recomienda que ante todo paciente
con neumonia grave , se debe solicitar PCR en tiempo real para SARS, MERS, SARS-
CoV-2, asi como realizar cultivos bacterianos y no iniciar tratamiento antibiotico hasta
tener los resultados de los pruebas realizadas, asi mismo, sugiere que el ajuste de los
antibioticos se realice segun los gérmenes encontrados causantes de la infeccion, si es
que esta tiene origen bacteriano, no hace referencia sobre la profilaxis antimicrobiana.
En este estudio no existio relacion entre la administracion de antibidticos previos a la
hospitalizacion con la mortalidad y ventilacion mecanica invasiva, si bien en este estudio
analizamos diferentes antibiéticos como la amoxicilina/clavulanico, cefalosporina,
quinolonas, el que sin duda ha sido mas estudiado es la azitromicina, Debido a que la
azitromicina tiene propiedades antivirales y antiinflamatorias (ademas de su efecto
antibacteriano establecido), algunos médicos abogaron por su uso para COVID-19 al
principio de la pandemia. Desde entonces, varios ensayos aleatorios no han mostrado

ningun beneficio clinico, pero algunos médicos aun podrian estar prescribiéndolo.
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El ensayo aleatorizado publicado mas recientemente (ATOMIC2) (14) involucré a 295
pacientes ambulatorios adultos del Reino Unido (edad promedio, 46 afos) con COVID-
19 fuertemente sospechoso o documentado. Los pacientes recibieron azitromicina (500
mg diarios durante 14 dias) o atencion estandar. El resultado principal (hospitalizacion o
muerte a los 28 dias) fue similar en los dos grupos (10,3 % frente a 11,6 %; ). Muri6 una
persona de cada grupo. En el subgrupo de pacientes que tuvieron pruebas positivas de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el SARS-CoV-2 (aproximadamente la
mitad de la poblacion del estudio), el resultado principal se produjo con la misma
frecuencia en los grupos de azitromicina y atencion estandar (14,7 %). Otro estudio es
(PRINCIPLE)(15) que demuestran el nulo beneficio de usar la azitromicina en pacientes

con SARS-CoV-2.

Estos resultados coinciden con el uso de el resto de antibidticos anteriormente
mencionados en nuestro estudio, a pesar de que el OR fue de 1.17 para ventilacion

mecanica invasiva , no existio significancia clinica (p 0.603).

Por otro lado la resistencia antimicrobiana se ve acelerada por el uso excesivo e
indebido de medicamentos antimicrobianos como los antibidticos, los antivirales y los
antifungicos. En todo el mundo, mas de la mitad de los antibioticos se recetan,
distribuyen o venden de manera inadecuada. Los antibidticos pueden adquirirse sin

receta en 80% de los paises de la Region de las Américas (16).
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Con la llegada de la pandemia de COVID-19, la resistencia antimicrobiana sigue
ganando terreno, impulsada por el aumento del uso de antibiéticos para tratar a los
pacientes con COVID -19. Esto puede atribuirse al aumento en el uso de antibidticos
debido a la preocupacion por las coinfecciones bacterianas y a la dificultad para
diferenciar entre la COVID-19 y las infecciones bacterianas en los primeros momentos
de la pandemia, ademas es probable que la resistencia antimicrobiana haya aumentado
el numero de muertes por COVID-19, ya que las infecciones bacterianas secundarias a
bacterias resistentes pueden empeorar el resultado de la enfermedad grave y critica por

la COVID-19.
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CONCLUSIONES:

La prescripcidn de dexametasona durante los primeros siete dias de inicio de los
sintomas por COVID 19 aumenta el riesgo de mortalidad y ventilacibn mecanica
invasiva, la unica indicacién de su prescripcion es en pacientes con presencia de

desaturacidn a dosis de 6 mg cada 24 horas, por diez dias.

La hiperglucemia se asocio a mayor mortalidad y ventilacion mecanica invasiva en
nuestra poblacion, sera importante llevar acabo futuros estudios que evaluen la glucosa
de ingreso hospitalario y la manera en la que esta se comporta una vez iniciada la
terapia con esteroides, Ya que como se menciono anteriormente los glucocorticoides
pudieron influir en la elevacion de glucosa sérica y empeorar el pronostico, sera
importante conocer los resultados del estudio COviDIAB para determinar la prevalencia
de pacientes con diabetes de reciente diagndstico posterior a infecciéon por COVID-19.
Dentro de los marcadores que tuvieron mayor asociacion a mortalidad y ventilacion
mecanica invasiva es la hipoalbuminemia, esto sugiere tomar en cuenta la albumina

como prondstico de la neumonia por SARS-CoV-2.
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Uno de los retos mas importantes hoy en dia en la salud publica es el uso irracional de
antibioticos en la poblacion general, la pandemia por SARS-CoV-2. trajo consigo un
aumento en su administracidon. En nuestro estudio se evidencio la nula asociacion en su
uso dentro de los primeros dias antes de la hospitalizacion, en la mortalidad y
ventilacion mecanica invasiva. Sin embargo, su uso indiscriminado puede generar
mayores resistencias bacterianas, seria interesante determinar en futuros estudios la
aparicion de neumonia asociada a la ventilacion en pacientes que recibieron antibiéticos

previos a su hospitalizacion, y si esto origino cepas resistentes.
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