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RESUMEN
MORTALIDAD RELACIONADA AL USO PREHOSPITALARIO DE
ANTIMICROBIANOS PREHOSPITALARIOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
POR COVID 19, EN LA UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES PUEBLA

Cortés-Nieto Kevin Martin*, Barrera-Dominguez José Alfredo**, Juarez-Santiesteban Maria del Rayo***

*Residente de 4to afio de Medicina interna, UMAE Hospital de Especialidades Puebla.
**Adscrito de Medicina Interna, UMAE Hospital de Especialidades Puebla.

***Adscrito de Alergologia e Inmunologia, UMAE Hospital de Especialidades Puebla

Correspondencia: dr.kevincort@hotmail.com

INTRODUCCION: El uso prehospitalario de antimicrobianos en la pandemia de
COVID 19 se realizd de forma descontrolada, practica que continGia siendo una
prescripcion habitual en nuestro pais en la actualidad, a pesar de no estar
recomendados. Sin embargo, el uso sin indicacion de los antimicrobianos
prehospitalario podria suponerunade las causas principales de mortalidad en los

pacientes hospitalizados por COVID 19.

OBJETIVO: Evaluarla mortalidad con el uso prehospitalario de antimicrobianos en

pacientes hospitalizados por COVID 19.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y
comparativo en la UMAE Hospital de Especialidades Puebla en pacientes
hospitalizados por COVID 19, de abril a agosto del 2020. La muestra se tomoé por
muestreo deterministico. Se dividio a los pacientes de acuerdo con el uso o no de
tratamiento prehospitalario con antimicrobianos. En ambos grupos, se determin6
estadistica descriptiva, asi como chi cuadrada para determinar la relacion entre la

mortalidad y el uso o no de antimicrobianos.


mailto:dr.kevincort@hotmail.com

RESULTADOS: Se incluyeron 470 pacientes, de los cuales 279 pacientes (59.4%)
usaron tratamiento antimicrobiano previo a su hospitalizacién. Asimismo, se registr
la defuncion de 286 pacientes en ambos grupos, 217 de los cuales usaron
tratamiento antimicrobiano prehospitalario y 69 pacientes que no lo usaron. Se
realizé6 chi cuadrada, encontrandose relacién entre el uso prehospitalario de
antimicrobianos con la mortalidad, con un riesgo relativo de 6.188 (95% IC 4.113 —
9.310). Dentro de los pacientes fallecidos que usaron antimicrobianos, la mayoria
llegé a usar 2 antimicrobianos (36.8%), y la claritromicina fue el farmaco mas
utilizado en el tratamiento antimicrobiano (68.6%). No existieron cambios respecto

a lo reportado en los datos demograficos en relacion con la literatura existente.

CONCLUSION: La mortalidad relacionadaal uso prehospitalario de antimicrobianos
en los pacientes hospitalizados por COVID 19 es mayor que en aquellos que no los

usaron,concluyendoque se desaconsejael usode antimicrobianosen los pacientes

con infeccion por COVID 19.
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1. INTRODUCCION.

1.1. ANTECEDENTES GENERALES

DEFINICION

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID 19 — Coronavirus Disease 2019) es
una patologia respiratoria del ser humano producida por la infeccion por el nuevo
coronavirus denominado como Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Tuvo sus origenes en diciembre del 2019, en pacientes que habian
estado expuestos posiblemente a transmisién alimentaria desde animales salvajes
en un mercado de la ciudad de Wuhan, provincia de Huibei, China, siendo
reconocida semanas después, en enero del 2020, cuando se realiza su primer
aislamiento. Posteriormente, ante el aumento de namero de contagiosa nivel global,
el 11 de marzo del 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, o WHO, por
sus siglas en inglés) declar6 a esta enfermedad como pandemia de la cual, dia a

dia, siguen elevandose las cifras de morbimortalidad (1).

EPIDEMIOLOGIA

La pandemia de COVID 19 ha sido monitorizada desde la aparicion de los primeros
casos en diciembre del 2019. Segun el Informe Integral de COVID 19 en México
publicadoel 12 de enero del 2022, se haevidenciadoun total de 287,441,128 casos
acumulados de COVID 19 a nivel global, equivalente a 3,702.18 casos por cada

cien mil habitantes. De estos casos, la mayor parte se hadado en América con un



36.25%, y en Europacon un 35.6%. Respecto al nUmero de defunciones por COVID
19, se estima que a nivel global se ha llegado a la cifra de 5,434,118 defunciones,
siendo las regiones con mayor mortalidad: América con 44.38% de las mismas,
seguido de Europa con 30.78%. La tasa de letalidad global es de 1.89% a nivel

global, sin embargo, en América se reporté una tasa de letalidad de 2.31% (1).

Con relacién a México, los casos totales acumulados para inicios del 2022 son de
3.943,789 pacientes, incluidos casos y defunciones con asociacion clinica-
epidemiolégica. Con estos datos, se estima que la tasa de incidencia acumulada
nacional es de 3057.9 casos por cada cien mil habitantes, siendo las entidades
federativas mas afectadas Ciudad de México, Baja California Sur, y Tabasco, con
una tasa de incidencia de 11031.3, 7113.5, y 5543.2 casos por cada cien mil
habitantes, respectivamente. La distribucién de estos casos no presenta predominio
especifico por sexo, con unaproporcion de 49.8% en hombres, y 50.2% en mujeres,
con unamediana de edad de 39 afios. Respecto a las hospitalizaciones, se estima
untotal de 611,128 pacientesque han sido hospitalizadosa lo largo de la pandemia.
Finalmente, el numero de defunciones registradas hacia enero del 2022 es de
298,739 pacientes, de las cuales, el 62% fueron en pacientes varones, a razon de

1.6 hombres fallecidos por cada mujer; la mayoria de las defunciones ocurrieron en

el grupo etario de 60 a 69 afios, con mediana de 65 afios (1).

En relacién con Puebla, esta entidad federativa ocupa el lugar 29 de 32 respecto a
tasa de incidencia acumulada, reportandose unatasa de 1895.4 casos por cada
cien mil habitantes, correspondiente al 61.33% del promedio nacional. Respecto a

las defunciones registradas, se estima un total de 15,743 pacientes con prueba



confirmatoria, y 376 pacientes en sospecha, sin lograrse terminar su protocolo

diagnastico (1).

CARACTERISTICAS DEL VIRUS

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, de la subfamilia
Orthocoronavirinae, de la cual se derivan cuatro géneros: alfacoronavirus,
betacoronavirus, gammacoronavirus, y deltacoronavirus. De ellos, sélo los primero

dos son de relevancia clinica, ya que pueden afectar al ser humano (2,3).

En el transcurso de los Gltimos 20 afios, se han observado tres brotes importantes
por betacoronavirus: el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS), y el SARS-CoV-2. De estos, SARS-CoV-2
llega a compartir con SARS-CoV hasta el 80% de su genoma viral, sin embargo,

SARS-CoV-2 muestra una mayor estabilidad y trasmisibilidad, responsable del

comportamiento y alcance epidemioldgico del COVID 19 (2,4-6).

Las caracteristicas de estos coronavirus se muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 1. Principales caracteristicas de SARS, MERS y COVID 19

Guangdong, Zarga, Jordania Wuhan, China
China (2002) (2012) (2019)
SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2
29 26 185
ACE2 CD26 ACE2
4.6 dias (2-7) 5.2 dias (2-13) 5.2 dias (2-14)
9.6% 35% a 40% 1% a 3%

Tomado de Diaz-Castrillén FJ, Toro-Montoya Al. SARS-CoV-2/COVID-19: el virus, la enfermedad y
la pandemia. Med y Lab. 2020;24(3) péagina 9.

Respecto al SARS-CoV-2, es un virus de ARN encapsulado, con polaridad positiva
y una sola hebra de aproximadamente 30 mil ribonucleoétidos. Su capside es de

forma helicoidal. Es de forma esférica o irregular, con un didmetro de 125 nm (5).

La estructura genética se compone de una cadena de ARN con 15 sitios de lectura
abiertos (ORF), que le permiten sintetizar hasta 28 proteinas. El extremo 5’ no es
codificante, el cual tiene un gorro o cap; mientras que el extremo 3’ tiene unacola
de poli A, que le permite actuar como ARN mensajero (MRNA). Se divide en 16
genes de proteinas no estructurales (codifican para ORFlay ORF1b, generadoras
de RNA polimerasa dependiente de RNA, una helicasa y dos proteasas,
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responsables de la creacion de proteinas estructurales), 8 genes accesorios o
subgendmicos, y 4 genes estructurales: S, E,M, y N. El gen S codifica para las
proteinas de membrana, el gen E codifica la envoltura del virus, y el gen M se
encarga de la generacion de la membrana lipidica; los tres le dan la forma
caracteristica de una corona al virién. El gen N interviene en la replicacién del
material genético viral en la célula, y en creacién de la nucleocépside, uniéndose al

genoma viral en forma de ‘rosario’ (2,3,5).

FISIOPATOGENIA

El SARS-CoV-2, al igual que el SARS-CoV, utiliza como receptor a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), solo que, a diferencia de esta primera,
SARS-CoV-2 tiene una afinidad 10 a 20 veces mayor. LA ACE2 se encuentra,
principalmente, en tejido pulmonar, renal y cardiaco. Al llegar a la célulablanco, la
proteina S del virus se une a la ACE2 de la célula. La proteina S, posteriormente,
es fragmentada por una proteasa viral en dos subunidades, S1y S2. La subunidad
S1 presenta el dominio de unién a receptor (RBD), mientras que la subunidad S2
contiene el péptido para la fusiéon de membrana, el cual, genera un endosoma que

permite el ingreso del virus al interior de la célula (3,7,8).
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Figura 1. Ciclo de replicacion del SARS-CoV2
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Tomado de Hartenian E, Nandakumar D, Lari A, Ly M, Tucker JM, Glaunsinger BA. The molecular
virology of coronaviruses. J Biol Chem [Internet]. 2020;295(37) pagina 12911.

Al entrar, el virusse desintegra, y el RNAVviral es liberado al citoplasma, donde inicia
la traduccidn al integrarse a los ribosomas. Se generan los genes ORF lay 1b,
responsables de generar poliproteinas largas que, con ayuda de la segunda
proteasa, daran lugar a las proteinas necesarias para la replicacion viral, proceso
dirigido por la helicasa. Las proteinas estructurales codificadas hacia 3’ son
traducidas a partir de los mMRNA transcritos durante la replicacion del genoma viral.
las

Estas proteinas estructurales son ensambladas con el genoma viral,

membranas celulares internas del reticulo endoplasmaticoy del aparato de Golgi,
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formandose nuevas particulas virales. Finalmente, las vesiculas que contienen los
nuevos viriones se fusionan con la membrana celular para exocitar los nuevos virus

(3,6).

Desde su descubrimiento, la infeccién por COVID 19 se hadescrito con dos fases
principales: 1. La fase de respuesta viral; 2. La fase de respuesta inflamatoria del

paciente (6).

La carga viral de SARS-CoV-2 permanece alta durante los primeros dias de la
infeccidén, posteriormente disminuye al pasar del tiempo en pacientes
inmunocompetentes. En estos dias, la infeccion por SARS-CoV-2 puede pasar
como asintomatica o con sintomas leves en la mayor parte de los pacientes, y
generalmente incluye sintomatologia de vias aéreas altas, o sintomas sistémicos
inespecificos, pseudo gripales. El COVID 19 grave usualmente se desarrolla
posterior de la primera semana de instaurarse la enfermedad, al implicarse la
respuesta inmune disreguladamas que la accion viral directa. Algunas evaluaciones
en la historia natural de la enfermedad del COVID 19 han mencionado que la
mediana entre el tiempo de desarrollo de los sintomas, la admision hospitalaria, la
disnea y el sindrome de distrés respiratorio agudo, la ventilaciébn mecanicay el
ingreso a la unidad de cuidades intensivos es de 7.0, 8.0, 9.0, 10.5 y 10.5 dias,

respectivamente (6).

La respuesta inmunitaria innata se activa cuando los receptores del huésped
reconocen los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP). Los PAMP
son moléculas pequefas, formadas por lipopolisacaridos, peptidoglicanos, acido
lipoteico, y acidos nucleicos, presentes en distintos patrones y que desencadenan
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cascadas inmunitarias una vez reconocidas por el huésped. Los receptores de
proteinas en el huésped responsables de detectar las PAMP se denominan
receptores de reconocimiento de patrones. Estos receptores incluyen receptores de
tipo-Toll, receptores de lectinatipo C, receptores de tipo NOD y receptores de tipo
RIG-I. Una vez activados, estos receptores inician las vias de sefalizacion que
conducen ala secrecién de interferonestipo | y tipo lll, asi como al ensamblaje y
activacion del inflamasoma P3 del receptor similar a NOD, y otros complejos de
inflamasomas que promueven la secrecion de citocinas inflamatorias, incluidas IL-

1b e IL-18 (6).

La activacion de las células presentadoras de antigenos por parte de las citocinas
proinflamatorias también reclutan a la inmunidad adaptativa para mejorar la
eliminaciéon viral mediante la neutralizacion mediada por anticuerpos y la
citotoxicidad mediada por las células T. La via de inflamasoma desencadena la
cascada de coagulacion, lo que contribuye con la coagulopatia y los eventos
trombdticos que se observan en el COVID 19 grave. Al igual que las PAMP, las
células del huésped también son activadas por células dafiadas o estresadas en el
contexto de inflamacién, necrosis, o hipoxia, aiun si no hay PAMP microbiano
presente. Estos se denominan patrones moleculares asociados a dafio. Aunque el
PAMP activado y las vias de patron molecular asociados al dafio contribuyen ala
eliminacion viral, una respuesta sobreactivada conduce a un sistema inmune
disregulado y exacerba la inflamacién y el dafio a través de una ‘tormenta de
citocinas’; sin embargo, quedan por identificarlas vias especificas correspondientes

del SARS-CoV-2 (6).
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Una citocina inflamatoria, la IL-6, atrajo la atencion después de que los informes de
SDRA se volvieran comunes en los pacientes con COVID 19 grave. La IL-6 esun
mediador de las respuesta inmunes, tanto innata como adaptativa, y actia como
citocina proinflamatoria y miocina antiinflamatoria. Los macréfagos secretan IL-6
cuando los PAMP se unen a los receptores de reconocimiento de patrones. Se
inform6 que la elevacion de IL-6 a niveles séricos se asociaba con un mal
prongstico, y en consecuencia, se puso en su momento énfasisen el tratamiento de
COVID 19 con antagonistas de receptor de IL-6. Unarespuesta inmunitaria innata
temprana es fundamental para activar los sistemas inmunitarios de célulasTy By
terminar la infeccion en una etapa asintomatica, o con sintomatologia de leve a
moderada. Una respuesta inmunitaria innata retrasada o ausente, ya sea por
evasion inmune por parte del virus, o por inmunidad defectuosa por parte del
huésped, o ambas, no logra preparar el sistema inmune adaptativo y contribuye a

un alto riesgo de COVID 19 grave o critico (5,6).

Se ha observado que los pacientes con cuadro grave de COVID 19 presentan
nivelesde angiotensinaaltos, correlacionados con la carga viral y el dafio pulmonar.
Por otro lado, el SARS-CoV-2 induce la produccién de dafio cardiaco agudo e
insuficiencia cardiaca, con un aumento en los nivelesde troponina,asociados a una
mayor mortalidad. La alta incidencia de sintomas cardiovasculares parece estar
relacionadacon larespuestainmuneinflamatoria sistémica. Se sugiere que, en gran
parte, la virulencia de SARS-CoV-2 es debida a su capacidad de activar una
respuesta inmune, con una cascada de citoquinasinflamatorias, como uno de los

mecanismos para el dafio a nivel de 6rganos (3)(5).

16



Tanto la respuesta inmune humoral como la celular son activadas por células
presentadores de antigenos,como sugierela presenciade célulasBy T especificas
de virus en casos convalecientes. Se ha planteado la hipotesis de que las
respuestas inmunitarias humoralesy celulares coordinadas son protectoras, y se ha
culpado a unarespuesta descoordinada de la enfermedad descontrolada. Ademas,
unaactivacion tardia de la inmunidad adaptativa se ha correlacionado con mayor

carga viral de SARS-CoV-2,y por tanto, a COVID grave y critica (6).

Figura 2. Cronologia de la respuesta inmune y la carga viral en la infeccion por

SARS-CoV.2

Perfect example generic infection B Average SARS2 infection C Severe SARS2 infection

Sovero disease

Tomado de Hernandez Acosta RA, Esquer Garrigos Z, Marcelin JR, Vijayvargiya P. COVID-19
Pathogenesis and Clinical Manifestations. Infect Dis Clin North Am. 2022;36(2) pagina 237.

Se ha planteado la hipotesis de que la respuesta inmune innata intenta compensar
el vacio por la ausencia de una respuesta funcional del sistema inmunitario
adaptativo, lo que conduce a respuestas de citocinas y quimiocinas innatas
sobreactivadas y dafio pulmonar exacerbado provocado por neutréfilos, como lo

demuestra la presencia de numero sustancial de neutrofilos en la etapa terminal de

COVID 19 (6).
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Se ha demostrado que los titulos de anticuerpos neutralizantes y la cantidad de
células T especificas de virus estan positivamente correlacionados. Al igual que con
otras infecciones virales agudas, se producen subtipos de anticuerposIgG e IgM
contra las proteinas S y N. Los anticuerpos IgM persisten durante 4 a 6 semanas
después del inicio de los sintomas, mientras que los IgG persisten durante
aproximadamente 6 meses después del inicio de los sintomas en la mayoria de los
casos. Se ha demostrado que las personas que experimentaron una infeccion
asintomatica tienen una seropositividad mas baja, y una seroconversién tardia en
comparacion con las personas que desarrollaron COVID 19 sintomatico. Ademas,

los anticuerpos en personas que se han recuperado de COVID 19, pueden persistir

durante méas de 6 meses (6,9).

La respuesta de las células T a SARS-CoV-2incluyen células TCD41y CD81. Se
ha sugerido que las células T CD41 son mas abundantes y eficaces contra la
infeccidn por SARS-CoV-2 que las células CD81. Se observa una respuesta
predominante de células T CD41 contra las proteinas S, My N, aunque las células
CDA41 responden contra casi todas las proteinas del SARS-CoV-2. Después del
inicio de los sintomas, se puede detectar unarespuesta de células T CD41 dentro

de 2 a 4 dias, mientras que unarespuesta de células CD81 se puede detectar tan

pronto como 1 dia después de se desarrollan los sintomas (6,9).

Un estudio encontré que, aunque el namero total de células T CD4 y CD8 en
pacientes con COVID 19 disminuye, las células se activan en exceso, con una
mayor expresion de HLA proinflamatorios y correceptores. Se encontré que las

células T CD8tenian una mayor densidad de granulos citotoxicos. Es probable que
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este factor contribuya a la ‘tormenta de citocinas’ responsable del SDRA vy la
inflamacioén sistémica, a través de la liberacion de citocinas proinflamatorias (que
incluyen interferén, IL-6, y factor de necrosis tumoral alfa) y quimiocinas (CCL5,
CXCLS8, entre otras). Esta respuesta inmune exagerada es lo que conduce a la

afeccion multiorganica y a la alta mortalidad que se observa en COVID 19 (6).

Aunque lainmunidad de memoria a largo plazo alin no esta aclarada para SARS-
CoV-2, se sabe que las células T de memoria CD4 y CD8 persisten durante afios
después de la recuperacion de la infeccion por SARS-CoV-2y pueden responder a
los antigenos de SARS-CoV incluso después de 6 afios. Por el contrario, parece
qgue la respuesta de las células B de memoria esta casi ausente después de 6 afios

después de la recuperacion del SARS (6,9).

En el seguimiento de las infecciones tempranas por SARS-CoV-2y despuésde la
vacunacién, también parece claro que las respuestas de las células T son mas
largas que las respuestas de los anticuerpos. Se requiere un seguimiento a largo
plazo para dilucidar completamente la duracién de las respuestas posteriores a la

infeccion.(6)

VARIANTES DEL VIRUS

Como otros RNA virus, SARS-CoV-2 se encuentra en constante evolucién gracias
a las mutaciones aleatorias, producidas por la sustitucién puntual de un aminoécido
en el genoma viral. Estas mutaciones suceden de manera espontaneadurante la
replicacion viral, con errores de 10 a 104 sustituciones por nucleétido por cada
célula afectada (5,8).
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De acuerdo con las caracteristicas de cada unade estas, las nuevas mutaciones,

por seleccién natural, pueden incrementar o decrecer su infecciosidad y su

virulencia. Asimismo, las mutaciones pueden incrementar la capacidad del virus

para evadir la respuesta inmune adaptativa generada de pasadas infecciones por

SARS-CoV-2, e incluso de las vacunas, lo cual incrementa el riesgo de reinfeccion

o de disminucion de eficacia de las vacunas (8,10).

Se denominavariante aun cambio en el genoma del virus, que puede contener una

0 mas mutaciones, que pueden modificar su fenotipo. Existe evidencia que algunas

variantes de SARS-CoV-2 han reducido su susceptibilidad al plasma de pacientes

convalecientes, asi como de los anticuerpos monoclonales que eran considerados

previamente usados como prevenciony tratamiento gracias a estas mutaciones

(5,10).

Desde diciembre del 2020, varias variantes han sido identificadas por la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS o WHO por sus siglas en inglés). Las

variantes de SARS-CoV-2 son designadas como ‘variantes de preocupacion’ (VOC

por sus siglas en inglés) si presentan las siguientes caracteristicas:

- Aumentode latrasmisibilidad o cambio perjudicial en la epidemiologiade COVID
19.

- Aumento de la virulencia o cambios en la presentacién de la enfermedad.

- Disminucion de la eficiencia de las medidas sociales y de salud publica o de los
medios de diagnostico, las vacunas, y los tratamientos disponibles (11).

Se designa ‘variante de interés’ (VOI por sus siglas en inglés) a las variantes

importantes que aun no se han visto sus caracteristicas por completo. Presentan

las siguientes caracteristicas:
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- Presentan cambios en el genoma que afectan caracteristicas del virus como su
transmisibilidad, la gravedad de la enfermedad, y su capacidad para evadir al
sistema inmune, asi como afectan la deteccion por los métodos diagndésticos
convencionales y con menor actividad de los medicamentos.

- Danlugaraunatransmision significativa en medios extrahospitalarios, o causan
conglomerados en distintos paises, por su prevalencia relativa creciente, o bien,
presentan otras caracteristicas que pueden generar un nuevo riesgo a la salud
publica mundial (11).

Respecto a las variantes que presentan potencial, o un claro impacto, sobre las

medidas sanitarias ya establecidas, o a aquellas variantes que se han asociado con

algunaenfermedad,aumentando su tasa de transmision, pero que al no detectarse,

o al circularen niveles muy bajos en los sitios con mayor infectocontagiosidad por

otras variantes, no plantean un impacto significativo o riesgo inminente sobre la

salud publica, son denominados por el Centro de Control y Prevencion de

Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) como ‘variantes en monitorizacion’

(VBM, por sus siglas en inglés), mientras que la OMS los denomin¢ ‘linajes de

variantes preocupantes bajo vigilancia) (10,11).

La variante B.1.617.2 (Delta) fue de las primeras variantes encontradas, al cual se

le designé como VOC ya que es mas infecciosa que otras variantes de COVID 19,

por lo que increment6 su transmisibilidad casi al doble a comparacion de otras

variantes, principalmente en Norteamérica, con riesgo de admision hospitalaria por

enfermedad grave en un 85% (5,10,11).

La variante B.1.1.529 (Omicron) fue designada VOC en noviembre del 2021 al

observarse que presentaba tres veces mas infecciosidad que la variante Delta por
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presentar mas de 30 mutaciones en la proteina S, volviéndose predominante en
Africa, y en algunas otras partes del mundo, como Norteamérica (10,11).

La variante B.1.1.7 (Alfa) fue la primera variante designada como VOC, vista
inicialmente en Reino Unido, con mayor infecciosidad y trasmisibilidad que el resto
de las variantes en su momento de identificacion (tasa de reproduccién 90% mas
alta, y mortalidad 60% mayor que la variante original) (5,10,11).

La variante B.1.351 (Beta) se haencontrado en el sur de Africa, y en algunos sitios
aislados de Estados Unidos; en su momento mostr6 un OR de 3.6 para
hospitalizacion por cuadro grave, asi como poca respuesta a la vacunacion (5).

La variante P.1 (Gamma) fue identificada en Brasil, y en algunos sitios de Estados
Unidos; inicialmente se categorizaba como VOC, posteriormente se le calificé como
VBM; presentaba mayor afinidad al receptor ACE2, lo cual le conferia mayor
trasmisibilidad, asi como menor neutralizacién por anticuerpos (5,10,11).

Otras variantes, como la B.1.526 (lota), la B.429 (Epsilon),y la B.1.617.1 (Kappa),
han sido identificadas en ciudades aisladas, como Nueva York, que, por sus
caracteristicas epidemioldgicas, terminaron siendo categorizadas como VBM

(10,11).

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo mas importantes para enfermedad grave por COVID 19 en el

paciente adulto son los siguientes:

e Edad (el riesgo incrementa por cada década después de los 50 afos).
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e Cancer

e Enfermedad cardiovascular o cerebrovascular

e Enfermedad Renal Crénica

e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

e Hipertension Arterial

e Diabetes

e Condiciones que generen inmunosupresion, o usuarios de tratamiento
inmunosupresor.

e Obesidad (IMC mayor de 30 kg/m2)

e Embarazo

e Anemia drepanocitica

La mortalidad a 28 dias, con la inclusion de estos factores de riesgo, cambia de
acuerdo con la zona geografica y la capacidad del centro hospitalario para la
atencion de pacientes criticos, sin embargo, oscila en un 35.4% de mortalidad

(12,13).

PRESENTACION CLINICA

La gravedad de la infeccion por COVID 19 varia segun la virulencia de la variante
SARS-CoV-2,y a la respuesta inmunitaria del huésped, con manifestaciones que
van desde la infeccion asintomatica hasta el sindrome inflamatorio grave y la

disfuncion organica multiple (6).
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El periodo de incubacion de SARS-CoV-2 es de 2 a 14 dias, y varia segun las
variantes de interés. Cabe destacar que, en comparacién con las variantes
anteriores de preocupacion,se ha documentado periodos de incubaciéon mas cortos
en la variante émicron, con una mediana de periodo de 4 dias de incubacion, a

comparacion de la mediana convencional de 5.1 dias (6,14).

Los signosy sintomas mas frecuentes en la enfermedad por COVID 19, asi como

la frecuencia de presentacién, se ilustran en la tabla 2. (14)

De acuerdo con los signos y sintomas que presentan los pacientes, a su intensidad,
y a la severidad de estos mismos, el cuadro clinico de enfermedad por COVID 19

se puede categorizar en:

Asintomatico o pseudo asintoméatico: Las infecciones asintomaticas se presentan en
al menos el 50% de las personas que dan una prueba positiva para SARS-CoV-2.
La proporcién general de infecciones asintomaticas es de 25%, aproximadamente,
sin embargo, tiende a ser mayor en personas con inmunidad preexistente. Son mas
comunes en pacientes jovenes y de mediana edad (menores de 50 afios), mujeres
y personas sin condiciones comérbidas subyacentes. Sin embargo, a pesar de la
ausencia de sintomas, se ha visto que una proporcion importante puede tener
evidencia tomografica de neumonia, por lo que una parte de estos pacientes
desarrollara sintomatologia a partir de las 48 hrs de haber sido tomado su muestra,

al ser catalogados como presintomaticos (6).
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Tabla 2. Signos y sintomas, y su frecuencia, en enfermedad por COVID 19

Signos y sintomas de enfermedad por COVID 19

e Anosmia o alteraciones del gusto
(64%)

o Fiebre (56% a 99%)

e Tos (55% a 82%)

e Anorexia (40%)

e Fatiga (38% a 70%)

e Produccion de esputo (27% a 34%)

e Disnea (19% a 57%)

e Escalofrios (12% a 15%)

e Mialgias (11% a 45%)

e Convulsiones (8% a 9%)

Odinofagia (5% a 14%)
Cefalea (3% a 14%)

Diarrea (2% a 24%)

Dolor toracico (2% a 15%)
Rinorrea (2% a 5%)

Rash (1% a 20%)

Nauseay vomito (1% a 19%)
Hemoptisis (1% a 2%)

Conjuntivitis (1%)

Traducido y adaptado de Cheng A, Caruso D, Mcdougall C. Outpatient Management of COVID-19:
Rapid Evidence Review. Am Fam Phisician. 2020;102(8) péagina 480.

Enfermedad leve: Los casos leves de COVID 19 incluyen personas con la

sintomatologia previamente descrita en los cuadros, sin embargo, presentan la

caracteristica de no presentar sintomas asociados a infeccion de tracto respiratorio

bajo, tales como disnea o dificultad para respirar. Asimismo, sus imagenes de térax

suelen ser normales (6).

Enfermedad moderada: Pacientes que muestran evidencia de enfermedad de vias

respiratorias inferiores durante su evolucion clinica, o con evidencia de imagenes

de térax, pero que mantienen saturacion mayor o igual a 94% al aire ambiente.
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Enfermedad grave: Pacientes que tienen menos de 94% de saturacion de oxigeno
al aire ambiente, unaPaO2/FiO2 menor de 300 mmHg, y unafrecuenciarespiratoria

mayor de 30 rpm, o bien, infiltrados en mas del 50% del &rea pulmonar (6).

Enfermedad critica: Pacientes que tienen cuadro compatible con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), choque séptico, y/o disfuncién organica

multiple (6).

Es importante recalcar que estas categorias no son mutuamente excluyentes,y que
muchos pacientes, de acuerdo con la historia natural de la enfermedad, pueden

progresar de una categoria a otra (6).

Durantelafaseinicial dela pandemia, la enfermedad grave representé hastael 14%
de los casos, y la enfermedad critica se observé en el 5% de los casos. Sin embargo,
latasa de enfermedad grave varia segun varios factores, incluyendo los factores de
riesgo para progresion, el estado de vacunacion, la variante que causa la infeccion
(por ejemplo, 6micron se asocia con una enfermedad mas leve que delta), y los
recursos de atencion médica disponible. El riesgo de progresion a enfermedad
grave y critica disminuye notablemente en personas con inmunidad previa,

especialmente en personas ya vacunadas (6).

La caracteristica principal del cuadro grave es la enfermedad respiratoria, que es la
consecuencia de lainflamacion severay del dafio al tejido pulmonar. La replicacion
del virus dentro del epitelio respiratorio provoca un estado proinflamatorio a través
de la produccion de quimiocinasy citocinas, incluidas IL-1 e IL-6, asi como el factor

de necrosis tumoral alfa. EIl principal mecanismo de lesion pulmonar es el dafio
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alveolar difuso. El dafio al endotelio mediado por fibrina e inflamacion provoca
edema y trombosis de los vasos pulmonares. Este proceso puede causar lesiones
extensas y edema alveolar con formacion de depdsitos de proteinas y membranas
hialinas. Esta inflamacion en el parénquima pulmonar se manifiesta con produccién
de moco, tos y disnea. En las imagenes tomograficas, se puede ver el tipico vidrio
despulido, de distribucion periférica o subpleural, con afeccion bilateral. La
neumonia puede ser lo suficientemente significativa como para causar insuficiencia
respiratoria hipoxémicay, en algunos casos, progresar a SDRA y a la muerte. Esta
bien descrito que estos pacientes evolucionaran a enfermedad critica de 10 a 12

dias posterior del inicio de los sintomas de COVID 19 (6).

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), en COVID 19, es originado
debido a la infiltracion de células y mediadores inflamatorios. Las células
inflamatorias, las enzimas liticas, y las citocinas producen engrosamiento y fibrosis
de la barrera alveolo-vascular, destruccion de los alveolos, formacion de
membranas hialinas proteinicas, y edema grave del intersticio, culminando en la
hipoxemia severa. Se desarrolla en el 30% a 50% de los pacientes con heumonia,
cantidad que se modifica con la implementaciéon de la terapia con esteroides, la
vacunacion, y laterapia ambulatoria. La tasa de mortalidad en SDRA por COVID 19
es mas alta que en otras causas de SDRA, debido principalmente al dafio adicional
del parénquima pulmonar por el virus, asi como la microangiopatia trombética y la

trombosis que se desarrolla en el COVID grave (6).
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MANIFESTACIONES EXTRAPULMONARES DE COVID 19

Debido a la afinidad del SARS-CoV-2 por el receptor de ACE2, y a que la presencia
de estos receptores no es exclusiva del tejido cardiaco, pueden existir afeccion a

tejido extrapulmonar, principalmente dérmicas, neuroldgicas, cardiacas, renalesy

hepaticas, sitios donde se encuentra una cantidad considerable de receptores (6).

Neuroldgicos: El mareo y la cefalea se encuentran dentro de los sintomas
neurolégicos mascomunesinformadosen laliteratura. Unaminoria de los pacientes
con enfermedad grave por COVID 19 presenta encefalopatia aguda, accidentes
cerebrovasculares, cambios en lavision, convulsiones, y radiculopatia. También se
ha descrito la ‘niebla mental’ (brain fog), en particular como secuelade COVID 19,
referida como la incapacidad inespecificay subjetiva para concentrarse o realizar
determinadas tareas, probablemente debida a la interferencia viral directa en la
funcion mitocondrial de las neuronas. Se ha estimado que la prevalencia de
accidentes cerebrovasculares es del 5%, principalmente isquémicos, y conlleva a
unatasa alta de mortalidad del 30% al 40%, observado principalmente en pacientes
mayores de 70 afios, aunque también se ha observado en pacientes mas jovenes;
dentro de los factores de riesgo se encuentran eventos vasculares cerebrales
previos, hipertension arterial, diabetes, enfermedad renal crénica, enfermedad
hepatica crénica, entre otros. En caso de presentarse, su manejo con cambia
respecto a la poblacion general, aunque aln no esta claro si existe mayor riesgo de

conversién hemorragica con el uso de trombdlisis (15).

Cardiacos: La lesion cardiaca por COVID-19 ha sido reportada en la literatura en
pacientes con condiciones cardiovasculares subyacentes, que conllevan a un mal
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prondstico. El rango de manifestaciones puede ir desde la elevacion asintoméatica
de la troponina, hasta miocarditis severa e insuficiencia cardiaca. Los mecanismos
fisiopatoldgicos propuestos incluyen la infeccion viral directa, la ‘tormenta de
citocinas’, embolia pulmonar, trombosis coronaria, hipercoagulabilidad vy
desequilibrio V/Q. Los microtrombos son la causa patolégica mas comun de
necrosis de los miocitos, cuya composicion es distinta frente a otras causas de
microtrombosis. Por su parte, el riesgo de miocarditis en COVID 19 es 16 veces
mayor que en la poblacién general, siendo mas susceptibles los pacientes menores
de 16 afos, y los mayores de 75 afios. A pesar de existir casos posvacunacion, el

riesgo de miocarditis sigue siendo mayor (4 a 40 veces mayor) por el propio COVID

19 que por la vacunacién (16).

Dérmicos: Las manifestaciones cutaneas son raras, con tasas notificadas inferiores
al 2%, y por tanto, inespecificas. Sin embargo, ciertas caracteristicas que
acomparfan a las manifestaciones cutdneas han sido reportadas en la literatura. El
rash urticariforme se asocia cominmente a COVID 19 de moderado a grave. Se
puede encontrar erupciones maculopapulares después del inicio de los sintomas
sistémicos, mientras que los exantemas papulovesiculares ocurren con frecuencia
antes deliniciodela sintomatologia. Dentro de las lesiones que se pueden encontrar
en COVID 19 son: lesiones de patrén similar a livido racemosa, asociado con
coagulopatia grave, isquémicaacral con cianosisde los dedos del pie (dedos de pie

de COVID), lesiones ampollosas, y gangrena seca (17).
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ENTIDADES CLINICAS POR CONSIDERAR EN EL PACIENTE CRITICO POR

COVID 19

Al igual que en la influenza, el dafio epitelial pulmonar resultante de COVID 19
aumentael riesgo de aspergilosis pulmonarinvasiva. Se estima unaprevalenciadel
5 al 30%, aunque no se ha estudiado con amplitud. Los factores de riesgo para
muerte por aspergilosis pulmonarasociada a COVID 19 (CAPA, por sus siglas en
inglés) fueron la edad, el sexo masculino, la inmunosupresion (ya sea por
antecedente del paciente, o por efecto de los medicamentos esteroideos e
inmunomoduladores), y la enfermedad pulmonar cronica preexistente. Es
importante sefialar que no todos los casos de CAPA presentan unainfeccion o una
colonizaciéon previa, sin embargo, cabe mencionar que es una entidad para
considerar en el paciente critico por COVID 19 en caso de ausencia de mejoria
clinica con el tratamiento instaurado, 0 empeoramiento de este una vez que se
hayan existido avances, y que, en caso de sospecha diagnoéstica alta, se

recomienda tratar (18).

Por su parte, el sindrome de respuesta inflamatoria multisistétmica es el término
dado a aquel paciente con confirmacion de enfermedad por COVID 19, sin embargo,
con sintomas respiratorios minimos y elevacion importante de los marcadores de
inflamacion aguda, ademas de sintomas que van desde la fiebre hasta el choque,
con afeccion extrapulmonar (cardiaca, gastrointestinal, dermatolégica, renal,

neuroldgica). Los criterios de este sindrome son:

1. Presentacion grave de la enfermedad, que requiera hospitalizacion en
pacientes con edad mayor o igual a 21 afos.
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2. Infeccion actual o pasada con SARS-CoV-2.

3. Disfuncion severa extrapulmonar en uno o mas sistemas.

4. Evidenciade elevacion de marcadores de inflamacion (proteina C reactiva,
ferritina, dinero D, interleucina 6).

5. Ausencia de enfermedad respiratoria grave

6. Ausencia de diagnostico alternativo mas probable

El diagnostico de dicha entidad es, principalmente, por exclusion, debiéndose
descartar causas como choque séptico y SDRA. Aunque no existe evidencia

suficiente respecto al tratamiento de esta entidad, se ha llegado a usar tratamiento

con inmunoglobulina, corticoesteroides, y terapia anti-IL6 (10).

Finalmente, el sindrome poscuidados intensivos es un espectro de afecciones
cognitivas, psiquiatricas y/o fisicas que afecta a los supervivientes de la enfermedad
critica, y que persiste posterior a su egreso de la unidad de cuidados intensivos.
Dentro de su espectro clinico podemos encontrar: debilidad muscular marcada,
problemas con el pensamientoy el juicio, deterioro cognitivo, asi como alteraciones
en la salud mental, como problemas de suefio, estrés postraumatico, depresiony
ansiedad. Como factores de riesgo para presentar este sindrome se enuncian: uso
de ventilacién mecanica, estancia en unidad de cuidados intensivos por mas de 1
semana, presencia de sepsis durante su evolucién clinica. Se estima que aquellas
personas afectadas por este sindrome, con las medidas de rehabilitacion y de
tratamiento al egreso, regresan a sus labores después del primer afio desde su

egreso (10).
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DIAGNOSTICO

Pruebas de amplificacion de acido nucleicos (NAAT)

Toda persona con sintomatologia sugestiva de COVID 19, asi como personas
expuestas a conocidos con alto riesgo de padecer SARS-CoV-2, deben ser
analizadas para confirmarla infeccion por SARS-CoV-2. Para diagnosticarinfeccion
por SARS-CoV-2, se recomienda usar una prueba de amplificacion de acidos
nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés), 0 una prueba de antigenos para SARS-
CoV-2, mediante unamuestra recolectada de via aérea superior, por ejemplo: nasal,
nasofaringea, u orofaringea. Se recomienda la muestra nasofaringea sobre el resto
de las muestras previamente referidas. Las muestras de vias respiratorias bajas, a
pesar de presentar adecuados resultados para identificar el virus de COVID 19, no
son recomendadas por el riesgo de aerosolizacion del virus durante la toma de la

muestra. La muestra debe ser de 1 a 5 ml (2,10).

Dentro del grupo de NAAT, la reaccion de cadena polimerasa de transcriptasa
reversa (RT-PCR) es considerado, actualmente, el gold standard para confirmar
infeccion por SARS-CoV-2. Clinicamente, puede haber un periodo ventana de 5
dias después de la exposicion del paciente al virus, para que el material genético
viral pueda ser detectado. Puede existir falso negativo en caso de que la prueba no
identifique elgenoma viral, por ejemplo, en algunavariante de COVID 19. Por tanto,
se recomiendan las NAAT que puedan evaluar varios genomas, sobre los que
evallan solouno. Sin embargo, unasolaprueba negativano excluye la probabilidad
de infeccién por SARS-CoV-2 en personas con alta probabilidad de infeccion segin

su historial de exposicion o de presentacion clinica. La NAAT no debe repetirse en
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pacientesasintomaticos en los primeros 90 dias de habercursado con unainfeccién

por SARS-CoV-2,a menos que haya presentado una exposicion significativa (10).

En caso de pacientes intubados, con ventilacion mecanica invasiva, y que no
presenten un diagnaostico confirmatorio, se recomienda la obtencion de muestra de
tracto respiratorio inferior para establecer el diagndstico de COVID 19, si la prueba
inicial de tracto respiratorio superior fue negativa, para lo cual se prefiere aspirado

endotraqueal sobre lavado broncoalveolar (10).

Pruebas de antigenos

Las pruebas rapidas en individuos sospechosos de COVID 19 ha presentado gran
utilidad en el aislamiento de los pacientes infectados por SARS-CoV-2, asi como en
la identificacién de los pacientes de riesgo. En personas con signos y sintomas de
COVID 19, la sensibilidad es mas alta en la primera semana de la enfermedad,

cuando la carga viral es mas alta (2).

A pesar de su sensibilidad baja a comparacion de la RT-PCR, las pruebas
antigénicas presentaron una especificidad del 99.5% de los pacientes sintométicos
y 98.9% en asintomaticos, siendo una prueba de bajo costo y rapida, de ahi el
aumento en su uso. Sin embargo, la probabilidad de que individuos infectados no
sean detectados es 20% mas alta quela RT-PCR. La posibilidad de falsos negativos
tiene que considerarse en individuos con sospecha clinica alta, sobre todo si la

prueba se tomo varios dias después de la aparicion de los sintomas (2,10).

33



Para el andlisis de las pruebas rapidas de antigenos, el blanco es la proteina N
porque es la que mas se expresa en las fases tempranas de las infecciones por
SARS-CoV-2, y tiene minimas variaciones en su secuencia genética. Sin embargo,
existen algunas variables que pueden llegar a influir en la cantidad de antigenos en
las muestras: gravedad de la enfermedad, tiempo de muestra, y manipulacién
adecuada de la misma. Asimismo, se tiene que considerar las variables circulantes
en la poblacion, ya que ciertas pruebas antigénicas pueden expresar falso negativo

al no detectar determinada variante (10).

Pruebas seroldgicas

Los anticuerpos especificos IgM para SARS-CoV-2 pueden detectarse a partir del
tercer dia de la exposicién inicial en pacientes asintomaticos. La IgM llega a un pico
maximo entre la segunday tercera semana, por lo que puede detectarse durante un
mes después de la exposicion al virus. La IgA e IgG especificas para SARS-CoV-2
se detectan a partir del cuarto dia de la enfermedad, con incremento gradual hasta

llegar a un pico después de las dos semanas de exposicién (2).

La sensibilidad de las pruebas de anticuerpos es muy baja en la primera semana de
exposicion (40%), ya que su mejor sensibilidad se alcanza 11 dias después de la
aparicién de los sintomas, y noson unaherramientaadecuadapara la identificacion
de pacientes asintomaticos ante la falta de respuesta inmune al agente. Por eso
mismo, no es una prueba recomendada para el diagnéstico de enfermedad por
COVID 19. Puede recurrirse a ella como auxiliar diagnostico si contamos con RT-
PCR para confirmar el diagnaéstico (2,10).
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Figura 3. Deteccion de carga viral y de anticuerpos de acuerdo con la historia

natural de la enfermedad
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Tomada de Diaz-Castrillén FJ, Toro-Montoya Al. SARS-CoV-2/COVID-19: el virus, la enfermedad y
la pandemia. Med y Lab. 2020;24(3), pagina 196.

Tomografia de térax

Respecto a latomografia de térax, el sistema CORADS provee un nivel de sospecha
de acuerdo con la extension pulmonarde laneumoniapor COVID 19, que se reporta
desde muy bajo hasta muy alto. Dependiendo de la evolucion, podra evaluarse la
‘antigledad de las lesiones’. En fases tempranas se encuentra el vidrio despulido,

en fases intermedias el empedrado o crazy paving, mientras que en fases tardias
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se encontrarala consolidacion, recordando que, de acuerdo con el curso clinico del

padecimiento del paciente, podran mostrar hasta las tres etapas (2,19).

El indice de severidad se obtiene al dividir los 18 segmentos pulmonares en 20
regiones, lo que genera que se puedan medir por la localizaciones de las lesiones
del 0 al 40; ademas de que permite calcularen enfermedad leve hasta 20% (hasta
10 puntos), moderada hasta 50% (hasta 20 puntos), y severa mas del 50% (mas de

20 puntos) (19).

Finalmente, la escala reportara los siguientes hallazgos:

-  CORADS o: Tomografia incompleta o de mala calidad para describirla

- CORADS 1: Tomografia normal o con hallazgos inequivocos de enfermedad no
infecciosa, con nivel muy bajo de sospecha.

-  CORADS 2: Hallazgos tomograficos tipicos de infeccidn, pero no se consideran
compatibles con COVID 19, con nivel bajo de sospecha.

- CORADS 3: Hallazgos no concluyentes para infeccion por COVID 19, basado
en imagenes que pueden encontrarse en otras neumonias virales o en
enfermedades no infecciosas. Se considera como ‘hallazgos indeterminados’.

- CORADS 4: Presencia de hallazgos atipicos por infeccién por COVID 19, pero
con ciertas caracteristicas que pueden coexistir en otras infecciones virales, con
nivel de sospecha alta.

- CORADS 5: Hallazgos tipicos de neumonia por COVID 19: opacidades en vidrio
despulido, con o sin consolidaciones, en regiones pulmonares cercanas a la
superficie pleural visceral,y distribucién bilateral multifocal, requiriendo al menos
un hallazgo obligado; muy alto nivel de sospecha.
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CORADS 6: Caso de neumonia por COVID 19 con PCR positiva para sARS-

CoV-2.

DEFINICIONES EPIDEMIOLOGICAS EN MEXICO

De acuerdo con el Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia Epidemiolégicay

por laboratorio de la Enfermedad Respiratoria Viral (enero 2022), se establecen las

siguientes definiciones operacionales:

Caso sospechoso de enfermedad respiratoria viral: Se considera caso
sospechoso a las personas de cualquier edad que en los ultimos dias haya
presentado algunodelos siguientes sintomas: tos, disnea, fiebre, cefalea;y que,
ademas, esté acompafiadode al menosunode lossiguientes signos o sintomas:
mialgias, artralgias, odinofagia, escalofrios, rinorrea, polipnea, anosmia,
conjuntivitis.

Caso de infeccion respiratoria aguda grave (IRAG): Toda persona que cumpla
con la definicién de caso sospechoso de Enfermedad Respiratoria Viral, y con
presencia de alguno de los siguientes datos de gravedad: disnea, dolor toracico,
desaturacion.

Caso confirmado por laboratorio: Persona que cumpla con la definicion
operacional de caso sospechosoy que cuente con diagndéstico confirmado por
laboratorio. En este rubro se puede realizar mediante dos vias: RT-PCR y por
prueba antigénica rapida para SARS-CoV-2. La toma de la muestra debera

realizarse en los primeros 7 dias a partir del inicio de los sintomas (20).
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Caso confirmado por asociacion epidemioldgica: Persona que cumpla con
definicion operacional de caso sospechoso, y que haya estado en contacto
estrecho (convivenciaa menos de 1 metro de distancia por 15 minutos o mas
continuos o acumulados) con un caso confirmado por laboratorio a RT-PCR o
prueba antigénica rapida para SARS-CoV-2, desde 2 hasta 14 dias antes del
inicio de sintomas y que el caso confirmado al cual se encuentra asociado, se
encuentre en la plataforma SISVER o SINOLAVE (20).

Defuncion con diagnostico confirmado por laboratorio: Persona fallecida que
cumple con la definicién operacional de caso sospechoso que se haya
confirmado por laboratorio (20).

Defuncién confirmada por asociacién clinica epidemioldgica: Persona fallecida
que cumpla con la definicion operacional de caso sospechoso, con resultado de
muestra rechazada, no amplificada, no adecuada, no recibida, o sin toma de
muestra y que haya tenido contacto con un caso confirmado por laboratorio a
RT-PCR o prueba antigénicarapida para SARS-CoV-2 durante los ultimos 14
dias previos a la fecha de inicio de sintomas y que el caso confirmado al cual se
encuentra asociado se encuentre en plataforma SISVER (20).

Definicion confirmada por dictaminacion clinica epidemioldgica: Persona
fallecida que cumple con la definicion operacional de caso sospechoso, con
resultado de muestra rechazada, no amplificada, no adecuada, no recibida o sin
toma de muestra y que de acuerdo con los criterios clinicos epidemiolégicos sea

dictaminada como caso confirmado a COVID 19 (20).
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e Definicion de segundo episodio por COVID 19: Persona con resultado positivo a
SARS-CoV-2 que después de un periodo mayor o igual a 45 dias de haber
presentado la primera infeccion, inicie con sintomatologia y el resultado de la

prueba de este segundo episodio sea positivo para SARS-CoV-2 (20).

TRATAMIENTO

El tratamiento para los pacientes con COVID 19 se indica de acuerdo con su
condicion clinicade ingreso, que conllevaa determinar si el tratamiento del paciente
debera ser ambulatorio y hospitalario, y al riesgo de progresiéon de la enfermedad

(10).

La priorizacién de los pacientes para el tratamiento oportuno de la enfermedad se
va a determinar al riesgo que presenten los pacientes, dado por los siguientes
elementos: edad, estatus de vacunacion, estatus inmune, y factores de riesgo

clinicos. El orden de prioridad, de mayor a menor, se muestra en la tabla 3 (10).

Pacientes sanos con exposicion reciente

En este rubro aplica a aquellos pacientes sanos que tuvieron exposicién con algun
paciente que cursa con la enfermedad por COVID 19, principalmente aquellos que,
por alguna circunstancia personal, de salud, ideolégica, religiosa, sociopolitica,
econOmica, y/o demogréfica, no aceptaron o no pudieron iniciar o terminar su

esquema de vacunaciéon contra SARS-CoV-2,y que cuenten con alto riesgo para
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presentar enfermedad grave. Estos pacientes pueden ser candidatos a profilaxis
posexposicion en base a anticuerpos monoclonalesanti-SARS-CoV-2 mencionados

a continuacion:

e Bamlanivimab + etesevimab (700 mg/1400 mg) en infusion intravenosa
e Casirivimab + imdevimab (600 mg/600 mg) en infusién intravenosa, 0 en
inyeccion subcutanea. Se puede repetir la mitad de la dosis cada 4 semanas, en

pacientes con exposicién continua con personas enfermas por COVID 19.

El medicamento debe aplicarse dentro de los primeros 7 dias de exposiciéon al
riesgo, y debe ser observado en la primera hora posterior a la aplicacion del
medicamento, por riesgo a anafilaxia. No se recomienda el uso de medicamentos
como cloroquina, hidroxicloroquina, ivermectina, inmunoglobulina, plasma
convaleciente, tenofovir con o sin emtricitabina, vitamina D, como profilaxis

preexposicién o posexposicion para COVID 19 (10).
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Tabla 3. Priorizacion de pacientes con factores de riesgo para enfermedad grave

por COVID 19

Grupos deriesgo

e Pacientes inmunocomprometidos que se espera no desarrollen una
respuesta inmunoldgica adecuada a la vacunacion por COVID 19 o
infeccion por SARS-CoV-2 debido a sus condiciones subyacentes,
independientemente de su estatus de vacunacion.

e Pacientes no vacunados con mayor riesgo de enfermedad grave
(cualquierpaciente mayor de 75 afios, 0 pacientes mayores de 65 afios
con factores de riesgo adicionales).

e Pacientes novacunados con riesgo de enfermedad grave no incluidos
en el nivel 1 (cualquierpaciente con edad mayor a 65 afos, o pacientes
menores de 65 afios con un factor de riesgo clinico).

e Pacientesvacunados con alto riesgo de enfermedad grave (cualquier
pacientes mayores de 75 afos, o pacientes mayores de 65 afios con
un factor de riesgo clinico)***.

e Pacientes vacunados con riesgo de enfermedad severa (cualquier
paciente mayor de 65 afios, 0 menores de 65 afios con factores de

riesgo clinicos)***.

Traducido y adaptado de National Institutes of Health. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Treatment Guidelines [Internet]. 20109. Available from:
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/ ** Los pacientes vacunados que no recibieron la
tercera dosis de vacunacion contra COVID 19 (booster) seran tratados como riesgo alto de
enfermedad grave; a los pacientes de este nivel con esta condicion se les debera priorizar su
tratamiento.
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Pacientes no hospitalizados

En los pacientes no hospitalizados, la base del tratamiento es sintoméatico, dentro
del cual se incluyen las medidas de hidratacion, antipiréticos, analgésicos, y
antitusivos, los cuales se deberan indicar de acuerdo con las caracteristicas propias
de cada paciente. Asimismo, se recomienda reposo en la fase aguda de la
enfermedad, sin suspender la deambulacién o las actividades cotidianas del
paciente, a tolerancia de este. Los pacientes que presenten disnea, sin presentar

disminucién en la oximetria de pulso, se pueden beneficiar de la pronacién (10,21).

En aquellos pacientes que no requieren hospitalizacién u oxigeno suplementario,
con cuadros leves o moderados, y que presenten alto riesgo de progresion de la

enfermedad, se recomiendan los siguientes medicamentos:

e Nirmatrelvir + Ritonavir (300 mg/100 mg) (Paxlovid) via oral, cada 12 hrs durante
5 dias.

e Sotrovimab 500 mg, en infusion intravenosa, dosis Unica.

e Remdesivir 200 mg en infusién intravenosa el dia 1, posteriormente 100 mg en
infusién intravenosa los dias 2 y 3.

e Molnupiravir via oral, 800 mg cada 12 hrs durante 5 dias.

Asimismo, también pueden estar indicados los anticuerpos monoclonales contra
SARS-CoV-2 (anti-SARS-CoV-2 mAb), dentro de los cuales se enuncian las

siguientes opciones:

e Bamlanivimab + etesevimab (700 mg/1400 mg) en infusidn via intravenosa
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e Casirivimab + imdevimab (600 mg/600 mg) en infusion via intravenosa o
inyeccién subcutanea.

e Sotrovimab 500 mg en infusion intravenosa

El tratamiento con anti-SARS-CoV-2 mAb deberd iniciarse a la brevedad. En caso
de recibir este tratamiento, se debera diferir la vacunacion contra COVID 19 al
menos por 90 dias, ya que puede interferir en la respuesta inmune esperada por la
vacuna. Asimismo, las personas previamente vacunadas no cuentan con

contraindicaciones para el uso de anticuerpos monoclonales (10).

Respecto al uso de esteroides, no se recomienda su uso en pacientes ambulatorios
con cuadro leve o moderado de COVID 19 que no requieran hospitalizacion u
oxigeno suplementario, ya que no se ha observado mejoria significativa del cuadro
clinico, y puede asociarse a otros efectos adversos, como hiperglicemia, sintomas
neuropsiquiatricos, einfecciones secundarias. En caso de los pacientes que reciban
dexametasona o0 algun otro corticoesteroide por alguna otra indicacion, debera

continuar su tratamiento sin cambios (10,21).

En pacientes previamente hospitalizados, dados de alta, y sin requerimiento de
oxigeno suplementario, se deberd suspender el tratamiento con dexametasona
inmediatamente. En pacientes egresados con oxigeno, deberan continuar el
tratamiento con el corticoesteroide mientras usan el oxigeno suplementario, sin
embargo, no debera exceder los 10 dias (incluidos los dias de hospitalizacién), en
vigilancia para descartar la aparicidon de efectos adversos. Para ello, se recomienda
dexametasona 6 mg via oral cada 24 hrs, sin exceder los 10 dias previamente
descritos (10,21).
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En pacientes con requerimiento de oxigeno suplementario que recibieron remdesivir
de manera hospitalaria, se debera suspender el tratamiento con dicho farmaco al
egreso, en caso de no requerir oxigeno domiciliario. En caso de continuar
requerimiento de oxigeno, no existe evidencia suficiente para recomendar o
desaprobar su uso, sin embargo, hay que tomar en cuenta que este medicamento
s6lo se puede administrar de manera intravenosa, por lo que, en caso de continuar

con dicho farmaco, debera ser administrado por personal de salud calificado (10).

Respecto al baricitinib, se desaconseja su uso al egreso, independientemente de su
requerimiento de manera hospitalaria, y de que, si el paciente cuente o no con

oxigeno suplementario al alta, salvo que se encuentre en algin ensayo clinico.

Ademas de los farmacos ya expuestos, no se recomiendan los siguientes
tratamientos, debido a la falta de evidencia que apoye su uso: cloroquina,
hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir/ritonavir, otros inhibidores de proteasa para
VIH, tratamiento antimicrobiano empirico en ausencia de indicacion, agentes
antivirales como ivermectina y nitazoxanida, plasma, inmunomoduladores como
colchicinay fluvoxamina, suplementos como vitamina C, D y zinc. Con relacion a
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios, no se deberan iniciar en los
pacientes egresados para la prevencion de fenédmenos tromboembdlicos, a menos

que el paciente cuente con una indicacion precisa para su uso (10,21).
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Pacientes hospitalizados

Se cree que, dentro de la historia natural de la enfermedad, existen dos procesos
principalesqueimpulsan lapatogénesisde COVID 19. En el cursoclinicotemprano,
la enfermedad esta mediada por la replicacion del SARS-CoV-2. Posteriormente, la
respuesta también estda mediada por una respuesta inmune/inflamatoria
desregulada, que conduce al dafio. Segun este entendimiento, se prevé que los
tratamientos dirigidos directamente contra SARS-CoV-2 tengan efecto en el curso
temprano de la enfermedad, mientras que el tratamiento con inmunomoduladores
sea mas beneficioso después de que el COVID 19 haya progresado a etapas

clinicas caracterizadas por hipoxia. Con este precepto, se realizan las

recomendaciones que se enunciaran a continuacién (10,21).

En pacientes hospitalizados que no requieran oxigeno suplementario, no se
recomienda el uso de dexametasona u otro corticoesteroide, a menos que se
requiera como tratamiento de alguna otra condicién clinica. Respecto al remdesivir,
no existe evidencia suficiente pararecomendar su uso, ni para descartarlo, en este
grupo de pacientes; podria justificarse su uso en pacientes con alto riesgo de

progresion de la enfermedad (10,21).
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Tabla 4. Dosis de régimen terapéutico recomendado en pacientes hospitalizados

Medicamento
Remdesivir

Dexametasona

Baricitinib

Tofacitinib

Tocilizumab

Sarilumab

por COVID 19

Régimen terapéutico
200 mg v DU,
posteriormente 100 mg IV
cada 24 hrs por 4 dias o
hasta el egreso
hospitalario.

6 mg IV o VO cada 24 hrs
por 10 dias, o hasta su
egreso hospitalario.

La dosis de baricitinib es
dependiente de la TGF,
con duracion de 14 dias o
hasta su egreso
hospitalario.

10 mg VO cada 12 hrs por
14 dias, o hasta su egreso
hospitalario.

8 mg/kg (peso real),
maximo 800 mg,
administrado via IV DU.

Utilice la jeringa
precargada de dosis Unica
(no la pluma precargada)
para inyecciénsubcutanea.
Reconstituir 400 mg en 100
cc de solucién salina al
0.9% vy administrar en
infusién IV para 1 hr.

Comentarios
Si el paciente progresa a sintomas graves, completar el
tratamiento con remdesivir.
En caso de enfermedad renal crénica, revise el apartado
correspondiente.

Si no hay disponibilidad de dexametasona, cualquier otro
corticoesteroide puede ser usado a su dosis equivalente.
Para méas informacion, véase apartado correspondiente.
TFG 2 60 ml/min/1.73m?: 4 mg VO cada 24 hrs.

TFG entre 30 y 59 ml/min/1.73m2: 2 mg VO cada 24 hrs.
TFG entre 15 y 29 ml/min/1.73m2: 1 mg VO cada 24 hrs.
TFG <15 ml/min/1.73m?2: No recomendado.

Usese como inmunomodulador alternativo si baricitinib no
esta disponible o no es factible su uso.

TFG <60 ml/min/1.73m?: 5 mg VO cada 12 hrs.

En ensayos clinicos, un tercio de los participantes
recibieron una segunda dosis detocilizumab 8 hrs después
de la dosis inicial, en caso de que no se observara mejoria
clinica.

Usese como inmunomodulador alternativo a tocilizumab si
este no esta disponible, o no es factible su uso.

En Estados Unidos, la via de administracion aprobada para
sarilumab es la inyecciébn subcutanea. En el ensayo
REMAP-CAP, la formulacién subcutanea fue usada para
preparar la infusién intravenosa.

Traducido y adaptado de National Institutes of Health. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Treatment Guidelines [Internet]. 20109. Available from:
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/

En pacientes hospitalizados con requerimiento de oxigeno suplementario, pero no
al grado de llegar a necesitar alto flujo, o a la ventilacion mecanicano invasiva e
invasiva, es un grupo heterogéneo. Algunos pacientes pueden mejorar posterior a

un periodo corto de tratamiento con remdesivir, dexametasona, 0 ambos, mientras
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que otros pacientes pueden progresar y requerir niveles de atencion intensivos. No
existe un consenso clinico o paraclinico de confianza para estratificar el riesgo para
guiar el tratamiento, o bien, para identificara los pacientes que progresaran hacia
la lesion pulmonar e hipoxemia. Algunos estudios han tratado de dividir este grupo
de acuerdo con los factores de riesgo para progresion de la enfermedad, asi como
la elevacion de los marcadores de inflamacion (como la proteina C reactiva), sin
embargo, la evidenciano ha demostrado algin marcador clinico o paraclinico para

identificar estos limites (10).

Para este tipo de pacientes, se recomienda usar unade las siguientes opciones de

tratamiento:

e Remdesivir

e Dexametasona + Remdesivir

e Dexametasona (en pacientes con este tratamiento que presenten aumento del
requerimiento de oxigeno y de inflamacién sistémica, agregar un segundo
inmunomodulador, como tocilizumab o baricitinib). En caso de no contar con
dexametasona, se puede usar como alternativa prednisona, metilprednisolona,

o hidrocortisona, a dosis equivalente.

Dentro de las consideraciones del tratamiento en este grupo, encontramos que el
baricitinib y la dexametasona de deberan otorgar en combinacién con
dexametasona u otro corticoesteroide. Asimismo, no se recomienda el uso de otros
medicamentos, como inhibidores de JAK, o anticuerpos monoclonales contra
recepto de IL-6. En caso de no contar con baricitinib, se puede usar tofacitinib;y en

caso de o contar con tocilizumab, se puede ofrecer sarilumab. No se recomienda la
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administracion de baricitinib + tocilizumab, por el alto riesgo de inmunosupresion, y
de infeccion. También hay que recordar que la administracion de dexametasona con
inmunomodulares puede incrementar el riesgo de aparicion de infecciones
oportunistas, o reactivar infecciones latentes. En zonas con riesgo endémico de
Strongyloides, y en tratamiento con esteroide + tocilizumab, se puede iniciar
tratamiento empirico con ivermectina, para evitar casos de estrongiloidiasis

diseminada o grave (10).

En pacientes hospitalizados con requerimiento de oxigeno con dispositivos de alto
flujo, o con ventilacibn mecanica no invasiva, se recomienda usar una de las

siguientes opciones de tratamiento:

e Dexametasona

e Dexametasona + Remdesivir

En este grupo de pacientes, no se recomienda monoterapia con remdesivir. En caso
de aumentode requerimiento de oxigenoy elevacidén de marcadores de inflamacion
se puede agregar baricitinib o tocilizumab a cualquiera de las opciones anteriores.
En caso de no contar con dexametasona, se puede cambiar por prednisona,
metilprednisolona, o hidrocortisona a dosis equivalentes. En administracién
conjunta de las opciones anteriores con inmunomodulador, se debera tener
presente el riesgo de infecciones oportunistas, o de presentar sobreinfeccion.
Asimismo, se recomienda el uso de ivermectina en zonas endémicas de

Strongyloides, con el fin de evitar su forma grave y diseminada (10).
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Finalmente, en pacientes hospitalizados que requieren ventilacion mecanica
invasiva 0 membrana de oxigenacion extracorpérea (ECMO), se recomiendan los

siguientes esquemas de tratamiento:

e Dexametasona
e Dexametasona+ Tocilizumab (en las primeras 24 hrs de admisién en la unidad

de cuidados intensivos)

En caso de haber presentado previo tratamiento con remdesivir, y a pesar de este,
generd progresion hacia ventilacion mecanica invasiva o ECMO, se debera
continuar el tratamiento con remdesivir hasta terminar el esquema terapéutico; no
se recomienda su administracion en monoterapia. El tocilizumab se debera
administrar en conjunto con dexametasona, o su equivalente en caso de no contar
con este, con el riesgo de infecciones oportunistas o sobreinfeccién. Se puede
plantear una segunda dosis de tocilizumab posterior a las 8 hrs de aplicada la
primera dosis, en caso de no existir mejoria clinica; sin embargo, esta medida no
cuenta con la suficiente evidencia como para recomendarse sistematicamente,
gquedando a criterio del médico tratante. Asimismo, en zonas endémicas de

Strongyloides, se debera dar manejo profilactico con ivermectina (10).

Pacientes en estado critico
Respecto a la sedacion, las guias internacionales proporcionan recomendaciones
para la prevencion, deteccién y tratamiento del dolor, sedacién y delirium. Una

adecuada estrategia de sedacion, como mantener niveles de sedacion bajas, asi
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como la disminucion de tiempo a los sedantes, han disminuido la duracién de los

dias de ventilacibn mecanica en los pacientes con COVID 19 (10).

Con relacion a las recomendaciones hemodinamicas, varias de ellas son similares
a las publicadas en las guias internacionales de sepsis. Para evaluar el estado de
choque, se recomienda usar parametros dinamicos, temperatura cutanea, tiempo
de llenado capilar, y/o niveles de lactato séricos, sobre los parametros estaticos,
para valorar la respuesta a la reanimacién hidrica. Esta ultima, se debera llevar a
cabo con solucionescristaloides balanceados, sobre los cristaloides no balaceados;
no se recomienda el uso de coloides ni de albumina para la reanimacion hidrica. En
caso de requerir vasopresores, se recomiendanorepinefrinacomo medicamento de
primera linea, con el objetivo de mantener una presion arterial media de 60-65
mmHg; como medicamento de segunda linea se prefiere agregar vasopresina o
epinefrina para alcanzar las metas de tensién arterial media; no se recomienda el
uso de dopamina, salvo que no existan las lineas de vasopresores. La dobutamina
s6lo se encuentra recomendada en casos de falla cardiaca e hipoperfusion
persistente a pesar de un adecuado manejo de resucitacion hidrica. Asimismo, todo
paciente con vasopresor se recomienda colocar catéter arterial, con el fin de
monitorizar la presion arterial media de forma invasiva, si se tiene el recurso para
realizarlo. Finalmente, en casos de choque refractario, los pacientes que ya hayan
acabado su tratamiento con corticoesteroides, se recomiendausarcorticoesteroides

a dosis bajas con el fin de manejar esta condicion clinica (10,21).

Dentro del &rea de oxigenacién y soporte ventilatorio, la meta 6ptima de saturacién

de oxigeno en los pacientes con COVID 19 que se encuentran con requerimiento
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de oxigeno suplementario es de 92% a 96%. El dispositivo de oxigeno debe ser el
adecuado, tanto para mantener las cifras de oximetria previamente marcadas, asi
como para disminuir o aliviar la sintomatologia disneica. Se debe tener en cuenta el
cambio de dispositivo de acuerdo con las necesidades del paciente, desde los
dispositivos de bajo flujo, los dispositivos de alto flujo, la ventilacion mecénica no
invasiva, la ventilacion mecéanica invasiva, y la oxigenacion por membrana

extracorporea (ECMO) (10,21).

Respecto a las recomendaciones con canulas nasales de alto flujo y ventilacion
mecéanica no invasiva, se recomienda el manejo de las canulas nasales de alto flujo
sobre la ventilacion mecanica no invasiva en los pacientes con falla respiratoria
aguda hipoxémica, recomendandose esta Ultima modalidad solo en caso de que no
exista indicacién paralacolocacion de cadnulasnasalesde alto flujoy que el paciente

no desee la ventilacién mecénica invasiva (10).

Se recomienda el prono a tolerancia en caso de que exista persistencia de la
hipoxemiaa pesar de las canulasde alto flujo, pero que nocuenten aln con criterios
para intubacion endotraqueal, asimismo, se recomienda el decubito lateral en
condiciones en que los pacientes no toleran completamente el prono, o bien, en las
mujeres que se encuentren embarazadas. Todo lo contrario, se desaconseja el uso
de la posicién en prono como método de rescate en caso de que existan criterios
claros para realizar intubacién endotraqueal e iniciar la ventilacion mecénica

invasiva (10,21).

Si la intubacion endotraqueal y la ventilacion mecanica son necesarias, el
procedimiento debera realizarse por personal experto para disminuir el contacto de
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las secreciones de la via aérea con los trabajadores de la salud, de preferencia con
video laringoscopio. En pacientes con ventilacion mecanica invasiva y SDRA se
recomienda usar un volumen tidal bajo (VT 4-6 ml/kg de peso predicho), titulos de
PEEP elevados, asi como mantener parametros para unapresion plateau menor de
30 cmH20. Se recomienda el prono en pacientes con hipoxemia refractaria a pesar
del adecuado manejo de los parametros ventilatorios, por periodos de 12 a 16 horas
al dia. No se recomienda la administracion inhalada de 6xido nitrico. El uso de
bloqueadores neuromusculares, tanto en bolo como en infusién continua, estan
indicados como medida farmacoldgica para llegar a metas de proteccién alveolar,
respecto a la infusion continua, se recomienda su administracion hasta por 48 hrs.
En relacion con las maniobras de reclutamiento alveolar, se recomienda su uso,
siempre y cuando no se realicen con incremento escalonado de PEEP. Asimismo,
se recomienda el uso de vasodilatadores pulmonaresinhalados como tratamiento
de rescate, sin embargo, si no se observa una mejoria en la oxigenacion, el
tratamiento deberd ser reducido. Finalmente, no existe suficiente evidencia
cientifica para recomendar o descartar el uso de ECMO, en aquellos casos donde
la hipoxemia sea refractaria, aun con el apoyo de la ventilacion mecanica, el prono

y el tratamiento farmacologico (10,21).

En aquellos pacientes con lesién renal aguda que presenten criterios para iniciar
tratamiento sustitutivode la funcion renal, se debera preferir la terapia de reemplazo
renal continua, en caso de no contarse con la misma, se debera priorizar la terapia

de reemplazo renal intermitente frente a la hemodialisis intermitente (10).
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Consideraciones especiales en grupos especificos

Respecto a las pacientes embarazadas, se debe explicar a la paciente respecto al
riesgo elevado de enfermedad grave por infeccion por SARS-CoV-2,y recibir las
consideraciones especificas acerca de la prevencion de este. En ningln caso se
debera no recomendar o suspender el esquema de vacunacién contra COVID 19,
ya que el perfil de estas ultimas es de seguridad tanto en el embarazo como en la
lactancia. Las pacientes gestantes que ingresen a hospitalizacién por COVID 19,
deberan contar con monitorizacion fetal, estando al tanto de la actividad uterina,
presencia de contracciones. El tratamiento farmacoldgico debera ser el mismo que
el resto de los pacientes, vigilando la seguridad e interacciones de los
medicamentos, solamente poniendo a consideracion los medicamentos antivirales,
inmunomodulares, o en fase experimental y que no se encuentren aun avalados.
Respecto a la lactancia materna, se debera de considerar de acuerdo con las
condiciones clinicas de la paciente; si bien no se ha demostrado la presencia de

SARS-CoV-2 en la leche materna, puede existir riesgo de trasmisién de la

enfermedad por exposicion (10).

En nifios, la presentacién clinica de la enfermedad suele ser menos intensa que en
los pacientes adultos, y la mayor parte de esta poblacion evolucionara de manera
asintomatica, sin requerir en la mayoria de los casos algun tratamiento especifico.
Solo aquellos pacientes pediatricos que cuenten con una patologia compleja,
obesidad, enfermedad cardiopulmonar cronica o inmunocomprometidos, deberan
ser catalogados como alto riesgo. En los pacientes con sintomas leves y moderados

pueden ser tratados solo con el tratamiento de soporte. El remdesivir se recomienda
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en pacientes mayores de 12 afos que cuentan con factores de riesgo para
enfermedad grave y que requieran aumento de las necesidades de oxigeno
suplementario, asi como en los mayores de 16 afios que cuentan con factores de
riesgo para enfermedad grave independientemente de presentar aumento en las
demandas de oxigeno suplementario; asimismo, se puede considerar para manejar
a pacientes pediatricos en todas las edades, con consideracion del especialista en
infectologia pediatrica. Se recomienda el uso de dexametasona en pacientes
hospitalizados que requieran oxigeno en alto flujo, ventilacion mecéanicanoinvasiva,

ventilacion mecanica invasiva, o ECMO (10).

En pacientesqueviven con VIH, se recomiendala vacunacion atodos los pacientes,
independientemente de la cuantificacion de su carga viral y sus linfocitos CD4+.
Aquellos pacientes que hayan estado expuestos a algun paciente con enfermedad
por SARS-CoV-2 activa, son candidatos al uso de anticuerpos monoclonales contra
SARS-CoV-2 como profilaxis posexposicion, de acuerdo con las caracteristicas
clinicas del paciente. En pacientes con enfermedad avanzada y sin tratamiento
previo, se deberan descartar infecciones oportunistas, asi como tener en cuenta
dichas enfermedades como diagndstico diferencial. No existe diferencia entre el
tratamiento de los pacientes que viven con VIH respecto a la poblacion general, e
debera tener cuidado al iniciar tratamiento, por la probabilidad de efectos adversos
o interacciones entre los medicamentos indicados con los que el paciente utiliza.
Por ultimo, el tratamiento antirretroviral deberd de continuarse conforme la

indicacién prescrita, sin requerir de suspenderlo ni modificar las dosis de

administracion (10).

54



1.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

Una de las mayores “zonas grises” respecto al tratamiento de COVID 19
corresponde a la administracion de antimicrobianos, ya que es una de las practicas
mas arraigadas en la practica médica actual, haciéndose notorio el sobreuso de
estos farmacos. Enlazado con este tema, la resistencia microbiana es un problema
de salud publicaque le cuesta la vida a mas de 700 mil personas al afio en todo el

mundo (22).

Se estima que, en los primeros seis meses de la pandemia, hasta el 74.6% de los
pacientes hospitalizados alrededor del mundo tenian indicado, al menos, un
antimicrobiano (S). Esto era debido a la ausencia inicial de evidencia del uso de

antimicrobianos en COVID 19, y ante el ‘miedo’ de generar alguna coinfeccion o

sobreinfeccion por el uso de medicamentos esteroides e inmunomoduladores (22).

Con el auge de la evidencia en esta enfermedad, se iniciaron a emitir las
recomendaciones dirigidas al desuso de este tipo de medicamentos, sin embargo,
en la practica médica diariase sigue observandola prescripcion de antimicrobianos,

tanto de manera ambulatoria como hospitalaria (22).

La coinfeccién bacteriana se define como la existencia de infeccion bacteriana
confirmada por laboratorio mediante visualizacion directa, cultivo, método de
deteccidn de antigenos, o eluso de pruebas moleculares,la cual, se presenta dentro

de las primeras 48 horas del diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 (4,23).
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Por otro lado, una infeccidon secundaria, o superinfeccion, se define como un
incidente con las siguientes caracteristicas: 1) deterioro clinico, 2) Un espécimen
positivo obtenido después de 3 dias 0 mas de la admisidn hospitalaria, 3) Hallazgo
de microorganismos patégenos ademas de SARS-CoV-2 (bacterias, virus, hongos)

por visualizacion directa, cultivos, pruebas de deteccion de antigenos, o pruebas

moleculares (24).

Las razones mas frecuentes para el inicio de antimicrobianos de forma empirica en
el medio intrahospitalario fueron: la presentacion inicial de la enfermedad, la

elevacion en los marcadores clinicos de inflamacién, y la presencia de sospecha

diagnadstica por estudio de imagen (22,25).

Ante estos paradigmas, se iniciaron estudios que se centraban en investigar la
prevalencia de la coinfeccion en los pacientes hospitalizados por COVID 19, asi
como la incidencia en la sobreinfeccion de estos mismos, con el fin de determinar
si la prescripcion de antimicrobianos era adecuada, o bien, no existia indicaciones
para su prescripcion. Esta duda se originé a partir del antecedente de las dos
infecciones virales de importancia epidemiologica previas a COVID-19: la influenza
AH1N1, endonde se encontrdla presenciade coinfeccionesen el 30% de los casos
(relacionadas con gran positivos como S. pneumoniae 0 S. aureus), que
empeoraban el prondstico del paciente en la mayoria de los casos; y el sindrome
respiratorio de Medio Oriente, causado por MERS-CoV, en donde las coinfecciones
ocurrian muy raramente, no requiriendo tratamiento antimicrobiano dentro de su

manejo (10,23,26).
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Lansburyy su grupo (2020) fueron los primeros en generarun metaanalisis respecto
a la presencia de coinfecciones, con lafinalidad de determinarla incidencia de esta
en los pacientes con COVID 19. El metaanalisis se realiz6 con estudios del periodo
de enero a abril del 2020, incluyéndose a 3834 pacientes de 29 estudios incluidos,
en donde se reporté unatasa de coinfeccion bactriana del 7% en los pacientes
hospitalizados (95% intervalo de confianza (Cl) 3 a 12, n=2183), y el 14% de los
pacientes en las areas de cuidados intensivos (95% CI 5-26), concluyendo que la
coinfeccidn bacteriana implica 5.82 veces mayor riesgo de mortalidad. Como
agentes mas frecuentes de coinfeccidn bacteriana se encontraron a Mycoplasma
pneumoniae (42%), Pseudomonas aeruginosa (12%), y Haemophilus influenzae
(12%); no se encontraron hallazgos de gram positivos, como Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae o Streptococcus pyogenes. No es descrito
como parte de la discusiény las conclusiones del estudio, pero llama la aten cion
que la mayor parte de los pacientes en los distintos estudios tuvieran tratamiento
antibiético en mas del 90%, asi como antivirales (del 21% al 100% en la mayoria de
los estudios, dentro de los que se mencionan oseltamivir y ribavirina), y
antirretrovirales (28% hasta el 100% en al menos 8 estudios, mencionandose

lopinavir/ritonavir) (23).

Langford y su equipo (2020) realizaron varios estudios respecto a la prevalencia de
las coinfecciones bacterianas y las infecciones secundarias. En uno de ellos, se
realizé6 un metaanalisis donde se incluyeron estudios desde diciembre del 2019 a
abril del 202, con las condicionantes de que se evaluaran a los pacientes

confirmados por COVID 19, y que se informara la prevalencia de las infecciones
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bacterianas agudas, descartandose toda infeccién fuera de tracto respiratorio o
torrente sanguineo. En sus resultados, la coinfeccidn bacteriana se identificé en el
3.5% de los pacientes (95% IC 0.4-6.7) y las infecciones secundarias en el 14.3%
(95% IC 9.6-18.9). La proporcidon general de infeccién bacteriana fue de 6.9% (p5%
IC 4.3-9.5). Respecto a la gravedad del cuadro, las infecciones bacterianas fueron
mas frecuentesen pacientes en estado critico (8.1%, 95% IC 2.3-13.8%). Se estimd
que el 71.9% de los pacientes recibieron antibiéticos, en comparacion de la
prevalencia baja de las infecciones bacterianas, por lo que fue uno de los primeros
estudios en concluir que los pacientes con COVID 19 no requerian tratamiento

antimicrobiano empirico (26).

Continuando con Langfordy su equipo (2020), meses despuésde su primer estudio,
realizaron un segundo metaandlisis, donde pretendian estimar la prevalenciay los
factores asociados a la prescripcidon de antibiéticos en pacientes con COVID 19,
para lo cual hicieron corte de diciembre del 2019 a junio del 2020, incluyéndose
ensayos controlados aleatorizados y series de casos clinicos, en las que evaluaron
la prescripcidn de antibioticos. Se tomaron 154 estudios para el analisisfinal;dentro
de susresultados se encontrd que la prevalencia de prescripcion de antibioticos fue
de 74.6% (95% IC 68.3-80.0). En la metarregresion univariable se encontré que la
prescripcion de antibidticos fue mayor conforme aumentaba la edad del paciente
(OR 1.33 por aumento del 10%, 95% IC 1.15-1.54) y mayor con el aumento de la
proporcion de pacientes que requerian ventilacion mecanica (OR 1.33 por aumento
de 10%, 95% IC 1.15-1.54). La coinfeccién bacteriana se relacioné con los

resultados de su investigacion pasada, encontrandose en 8.6% de los pacientes

58



(95% IC 4.7-15.2%). Ante estos resultados, concluyeron que mas de tres cuartas
partes de los pacientes presentaban tratamiento antimicrobiano, siendo que la
prescripcion es mayor que la prevalencia estimada de coinfecciones bacterianas,
volviendoarecalcar el uso innecesario de antimicrobianos en este tipo de pacientes

27).

Referente al uso de esteroides y la presencia de infecciones secundarias, Signey
cols (2022) realizaron un estudio multicéntrico, observacional, retrospectivo en
varias unidades de cuidados intensivos de Noruega de marzo del 2020 a enero del
2021, en pacientes mayores de 18 afios con ventilacién mecénica asistida, con el
fin de determinar la incidenciay las caracteristicas de las superinfecciones en los
pacientes con ventilacion mecanica con COVID 19 en manejo con esteroides. Se
incluyeron 155 pacientes, de los cuales 74% eran hombres, en una edad media de
62 afios, en un rango de 26 a 84 afos. De esta muestra, 67 pacientes (43%)
desarrollaron superinfeccion, de las cuales, 78% eran de vias aéreas bajas, la
mayor parte dados por gran negativos. Se observé que las superinfecciones se
asociaron a los pacientes que recibian esteroides (66% vs 32%, p<0.001),
principalmente aquellos con uso de dexametasona (OR 3.7 (1.8-7.61), p<0.001).
Respecto al tratamiento empirico con antimicrobianos, solo se mencionaque se le
dio al 95% de los pacientes, en un total promedio de 3 antimicrobianos (2.5), sin
embargo, no se hizo el comparativo en ambos grupos de estudio, solo se describid
de manera global. Dentro de los antimicrobianos usados se mencionan penicilinas
(15%), cefalosporinas (50%), fluoroquinolonas (25%), meropenem y gentamicina

(3% cada uno) (24).
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Con toda esta informacion, la Organizaciéon Panamericana de la Salud emitié un
comunicado donde se describian algunas de las consecuencias del uso irracional
de antimicrobianos. En primer lugar, concluyo que si bien, las coinfecciones e
infecciones secundarias son ocasionadas en porcentajes muy bajos en contraste
conla pandemiade influenza AH1N1,los agentesinfecciososinvolucrados han sido
patdbgenos multidrogorresistentes asociados directamente a los peores resultados
clinicos, hospitalizaciones mas largas, exceso de mortalidad, y un costo mayor de
la infraestructura en salud. En segundo lugar, algunos antimicrobianos han perdido
su actividad frente agentes responsables de cuadros graves o de alto riesgo, como
el caso de meropenem, por la propagacion geografica de ciertos tipos de
carbapenemasas, como la oxacilinasa-48 (OXA-48) y la metaloproteina | de Nueva
Delhi (NDM). Y finalmente, a la aparicién mas frecuente de micosis severas, como
la aspergilosis pulmonar, lacandidiasisinvasivacomo la causada por Candidaauris,

e incluso, aumento de casos de mucormicosis (28).

Otra duda, dentro del surgimiento de evidenciacon el uso de los antimicrobianos en
la pandemia, fue si estos medicamentos realmente eran ‘inocuos’ para el curso de
la enfermedad, o bien, podrian ocasionar repercusion negativa en el curso
hospitalario del paciente. Esta interrogante surgié a partir de dos estudios en
modelos animales [Alkharfy y cols (2000); Thackray et al (2018)] donde ciertos
antibiéticos, como las cefalosporinas de tercera generacion, donde posterior a uso
de 3 dias de antimicrobiano presentaron alteracion de la microbiota intestinal, con
cambios en la inmunidad celular, principalmente la mediada por linfocitos T-CD8+,

con incremento en las concentraciones de citocinas proinflamatorias como la
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interleucina 6, y el factor de necrosis tumoral alfa por vias diferentes al de liberacion
de endotoxinas, y originando aumento del proceso inflamatorio durante el curso de
la enfermedad, o que se resumia en mayor predisposicion de cuadro grave, y a la
proliferacion de hongos oportunistas, como Clostridium difficile, Candida albicans,
C auris y Aspergillus flavus. A la par, algunos antimicrobianos pueden tener efectos
en el dafio de la homeostasis mitocondrial, como la capacidad de inhibirla sintesis
de ADN que, en conjunto con la disfuncién mitocondrial originada por la misma
enfermedad, puedan originar peores resultados cuando se administran sin la

existencia de una coinfeccion (22).

Un estudio que tuvo relacién con lo encontrado en los modelos anteriores fue el de
Xiaoxv y cols (2021), quienes realizaron un estudio multicéntrico, retrospectivo, en
el cual incluyeron 1373 pacientes hospitalizados entre diciembre del 2019 y marzo
del 2020 con cuadro no grave de COVID 19 con el fin de evaluar el efecto del uso
temprano de antimicrobianos (uso de antimicrobiano en las primeras 48 horas de
hospitalizacion con almenos 3 dias o mas de duracién)a comparacién de pacientes
gque no presentaron tratamiento antimicrobiano. A estos pacientes se les dio
seguimiento por 30 dias, buscando evaluar si existia progresiéon de la enfermedad,
y mortalidad por todas las causas. Dentro de los resultados se encontro que en el
grupo de uso de antimicrobianotemprano presenté mayor namero de pacientes con
progresion a enfermedad grave a comparacion del grupo que no los usoé (31.74%
vs 21.94%, p<0.0001), presentando un riesgo aumentado de 1.55 veces (95% ClI,
1.227-1.970) probablemente atribuido a la generacion de disbiosis, como impacto

adverso al uso de antimicrobianos. Respecto a la mortalidad por todas las causas a
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30 dias, no se encontré una diferencia significativa entre ambos grupos [1.59% en
uso temprano de antimicrobianos vs 1.77% sin uso de antimicrobianos, p=0.7953).
Con relacion a los antimicrobianos usados, no hubo evidencia que se atribuyeran

los resultados a un antimicrobiano en especifico (29).

Por su parte, Goncalvezy cols (2020) generaron un estudio retrospectivo unicéntrico
realizado entre marzo y abril del 2020 en el cual pretendian determinar la incidencia
de coinfecciones en pacientes con COVID 19, asi como la asociacion entre la
coinfeccion bacteriana y la terapia antimicrobiana empirica con los resultados
clinicos de los pacientes ingresados por COVID 19. Se confirmé la presencia de
coinfeccidn bacteriana por caracteristicas clinicasy cultivo positivo. Se incluyeron
242 pacientes con enfermedad por COVID 19 confirmada, dentro de los cuales, la
comorbilidad més frecuente fuelahipertension arterial (74%), seguidade la diabetes
(49%) y EPOC (19%). La mortalidad global fue de 21.5%, mientras que la tasa de
coinfeccion fue de 19%, siendo la mas frecuente la infeccidn genitourinaria (57%),
seguida de las cutaneas (10%) y de vias respiratorias (8%). El microorganismo mas
comun fue E. coli (26%), y alrededor de méas de la cuarta parte de los pacientes
presentaron bacteriemia. El uso de esteroide estuvo involucrado en el 37% de los
pacientes coinfectado, vs 19% de los que no presentaron coinfeccion (p=0.018).
Hubo una tasa significativa entre mayor mortalidad hospitalaria (50% vs 15%,
p<0.0001) y de requerir ventilacion mecéanica (44% vs 17%, p<0.0001) entre los
pacientes coinfectados vs los que no latenian, respectivamente. En este estudio, el
67% de los pacientes recibié antibiético, siendo el mas indicado ceftriaxona (57%),

seguidode vancomicina(48%), y de cefepime (47%). Hubo un aumento significativo
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de la mortalidad en los pacientes que recibieron antibiéticos, comparados con los
qgue no los recibieron (30% vs 5%, p<0.001), explicado por un aumento en los
marcadores inflamatorios en el grupo que uso antibidticos comparado con los que

no los recibieron (30).

Por otro lado, Suranadi et al (2022) realiz6 un estudio retrospectivo en un hospital
de Indonesia, abarcando 410 pacientes hospitalizados por COVID 19 de mayo a
diciembre del 2020, con prueba confirmatoria, con el propésito de investigar la tasa
y el perfil de las infecciones bacterianas, los predictores asociados a mortalidad, asi
como para informar que microorganismos fueron mas comunes,y que antibioticos
se utilizaron mas. Como resultados, se encontrd que el 18.3% de los cultivos de los
pacientes hospitalizados salié positivo, encontrandose como agente regente a
Acinetobacter baumanii; se reportd6 que el 83.4% uso por lo menos un
antimicrobiano durante su hospitalizacion (con un rango de uno a cinco
antimicrobianos durante lahospitalizacion), siendo el mas prescrito azitromicinacon
el 44.3% de uso por parte de los pacientes, seguido por levofloxacino en el 41.8%
de los pacientes. Se encontro que la tasa de mortalidad total fue de 39.8%, siendo
los factores predisponente mas asociados los siguientes: edad avanzada,
infecciones bacterianas, una mayor duracion de hospitalizacion, diabetes, disnea e
indice neutréfilo-linfocito elevado. Sin embargo, llamd la atencién que, por parte de
las defunciones, la mayor proporcion fueron en pacientes que usaron
antimicrobianos durante su hospitalizacién en comparacién delos que nolos usaron

(89% vs 11%, respectivamente, p<0.014) (31).
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Otro estudio que mostro resultados similares fue el de Pintoy cols (2022), quienes
realizaron un estudio de cohorte multicéntrico y prospectivo en seis hospitales, con
pacientes hospitalizados de COVID 19 entre enero del 2021 y mayo del 2021. El
objetivo del estudio era evaluar el impacto del tratamiento con antibiéticos en
pacientes con enfermedad moderada y severa por COVID 19. Se incluyeron 553
pacientes, de los cuales, 58% presento prescripcion de antibidticos. De estos, hubo
48 defunciones, 39 del grupo con antibiéticosy 9 del grupo sin antibiéticos). Los
pacientes que recibieron antibiéticos tuvieron mayor mortalidad (RR 3.37, 95% IC
1.7-6.8), sin embargo, al determinar la causa por la que se habia administrado el
antibidtico, se encontro que la asociacion fue mas fuerte en aquellos pacientes que
no tuvieron una indicacion precisa de su prescripcion (RR 6.1, 95% IC 1.9-19.1),
todo lo contrario en aquellos pacientes con unaindicacion puntual de su uso; por
tanto, concluyeron que el tratamiento antibiotico no disminuyo el riesgo de muerte
de los pacientes con COVID 19, pero se asocié con mayor riesgo de mortalidad,

especialmente si no existe indicacion para su uso (32).

Finalmente,al momento de realizar especificaciones por antibioticos en especificos,
la evidencia de vuelve mas escasa. Por su parte, Popp y cols (2021) generaron una
investigacion en Cochrane Library con el fin de evaluarla eficienciay la seguridad
de los antibidticos comparados entre si para el tratamiento de pacientes
ambulatorios y hospitalizados por COVID 19. De los 11 estudiosincluidos, sélo se
obtuvo informacion respecto a azitromicina. Por parte de dos estudiosdonde se irian
a comparar azitromicina con lincomicina, y azitromicina con claritromicina, no se

logré llegar a una conclusion expresa. Respecto a la azitromicina, tanto de manera
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ambulatoria como intrahospitalaria, se comenta que no cuenta con las propiedades
‘antiinflamatorias’ e ‘inmunomoduladoras’ que se decia que tenia, sin modificar el
pronagstico del paciente. Asimismo, en relacion con la mortalidad a los 30 dias por
todas las causas se encontro que podria tener una pequefia o nula repercusion en
este rubro, solamente tomandose en cuenta en aquellos casos donde se pueda dar
un efecto adverso por interaccion farmacoldgica o efecto secundario del
medicamento. De la misma forma, no cuenta con evidencia en disminucion de

dias/hospitalizacion ni en la resolucién de la sintomatologia del paciente (33).

Lamentablemente, al revisar la evidenciacientificarespecto al tema en nuestro pais,
s6lo se encontraron articulos de revision de la evidenciaactual, sin embargo, no hay
estudios de este rubro en poblacion mexicana, o desarrollado en hospitales
mexicanos. A la par, los estudios se enfocan al tratamiento antimicrobiano
hospitalario, mas no hacen mencién si existi6 tratamiento antimicrobiano

prehospitalario.

El objetivo general fue evaluar la mortalidad con el uso prehospitalario de

antimicrobianos en pacientes hospitalizados por COVID 19.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la UMAE Hospital de Especialidades Puebla, a partir del inicio de la pandemiay
por necesidad epidemioldgica, se reconvirtié6 para la atencién de pacientes con
enfermedad por COVID 19. Ante la falta de guias y recomendaciones para el
tratamiento de esta enfermedad, se iniciaron distintos tipos de tratamientos
empiricos, tanto a los pacientes hospitalizados como a los pacientes ambulatorios,
dentro de los que se enuncian antibiéticos de bajo y de amplio espectro, antivirales,
antirretrovirales y antifungicos. Se estima que el 100% de los pacientes

hospitalizados en esta unidad llevd, al menos, un antimicrobiano.

Dentro de los estudios analizados, observamos que existe un aumento en la
mortalidad de los pacientes hospitalizados por COVID 19 por uso de antimicrobiano,
principalmente en aquellos casos donde no tenia unaindicacion precisa. Esto se
apega a la evidencia mostrada en guias de tratamiento de neumonias por otras
causas, tanto nacionales como internacionales, por el aumento de coinfecciones e

infecciones secundarias por patbgenos multidrogorresistentes.

Sin embargo, estas mismas guias aclaran que el uso de antimicrobianos hasta por
90 dias antes de la hospitalizacién supone un factor de riesgo para infeccién por
patdbgenos multidrogorresistentes y, por tanto, de mortalidad. Respecto a los
pacientes con COVID 19 no existe evidencia relacionada a si el tratamiento con
antimicrobianos de forma prehospitalaria se relaciona con el aumento el riesgo de
mortalidad por esta misma causa, 0 si bien, es indistinto para el desenlace
hospitalario.
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Por tanto, se genera la cuestion de si el uso prehospitalario de antimicrobianos se
relaciona con la mortalidad de los pacientes hospitalizados por COVID 19, tema sin
evidenciatanto a nivel internacional como nacional, cuya respuesta seria relevante
en poblaciones donde la prescripcion de antimicrobianos no es estricta, como

sucede a nivel nacional.
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3. JUSTIFICACION.

A casi tres afos del inicio de la pandemia por COVID 19, el tema del uso de
antimicrobianos en esta patologia se ha decantado hacia recomendar su desuso,
por falta de evidenciaclinicaque favorezca al prondstico del paciente. Sin embargo,
continuamos viendo su prescripcion, tanto de manera intrahospitalaria como

prehospitalaria, por falta de regulacion en la prescripcion de estos medicamentos.

En contraste con otros padecimientos de infeccidén de vias respiratorias bajas,
dondeel uso previo de antimicrobianos supone un factorde riesgo para el desarrollo
de estas patologias y para el aumento de resistencia bacteriana de los
microorganismos involucrados, que pueden finalizar con la defunciéon de los

pacientes, no se ha evaluado este factor de riesgo en pacientes con COVID 19.

El presente estudio tiene la finalidad de estudiar la relacion del uso prehospitalario
de los pacientes con la mortalidad de los pacientes, porque no existe informacion
en la literatura nacional e internacional que sefale si el uso de antimicrobianos
prehospitalarios afectan en el curso hospitalario y en la sobrevida del paciente
hospitalizado por COVID 19, como lo hacen en el resto de las neumonias no
causadaspor COVID 19, para actualizar los protocolos de tratamiento, limitar el uso
de antimicrobianosy prescribirlos cuando es debido, asi como para sefialarlo como
un factor prioritario a buscar en la anamnesis, en el contexto de la sociedad
mexicana, donde el acceso a los antimicrobianos es mas facil que en los paises

desarrollados.
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4. MATERIAL Y METODOS.

El estudio fue observacional, comparativo, retrospectivo, recolectivo, unicéntricoy
homodémico, realizado en el Hospital de Especialidades UMAE Puebla, entre los

meses de agosto y diciembre del 2022.

La poblacion fuente fueron todoslos pacientes adultos mayores de 18 afios afiliados
al Instituto Mexicano del Seguro Social, adscritos a la UMAE Hospital de
Especialidades Puebla, en el periodo comprendido entre el 1 de abril del 2020 al 31
de agosto del 2020, siendo solamente elegibles aquellos pacientes que hubieran
cursado hospitalizacién en las areas destinadas para la atencién de pacientes con

enfermedad por COVID 19 (“Area COVID” o Unidad de Cuidados Intensivos).

Los pacientes incluidos en el estudio presentaban las siguientes caracteristicas:
mayores de 18 afios, ambos sexos, con diagndéstico de COVID 19 realizado por
métodos moleculares (RT-PCR) o a partir de prueba de antigenos mas tomografia
con sospecha alta o muy alta de diagndstico de COVID 19 (PAR+TC), asi como
severidad meritoria de hospitalizacion (moderada, grave o critica), y cuya causa

directa de la hospitalizacion sea la misma enfermedad por COVID 19.

Se excluyeron a aquellos pacientes con incongruencia clinico-paraclinico para
COVID 19, pacientesya hospitalizados en otros servicios previo a su ingreso a area
COVID 19, pacientes con descompensaciones agudas de otras enfermedades,
pacientes con infecciones distinta a COVID 19, y pacientes con ingesta previa de

antimicrobianos por cuadros no relacionados con COVID 19. Finalmente, se
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eliminaron a aquellos pacientes con expediente incompleto para completar el

registro, asi como a los pacientes egresados por traslado o alta voluntaria.

El muestreo de los pacientes se realiz6 de manera deterministica, y el tamafio de la

muestra se realizé a conveniencia de los investigadores.
Respecto a los instrumentos y logistica utilizados durante el estudio se encuentran:

- Recursos humanos: investigador responsable, investigador experto y tesista

- Recursosfisicos: 235 hojas con hojas de registro impresas, equipo de cOmputo
equipado con Microsoft Excel 365® y Stadistical Packages of Social Sciences®
(SPSS Statistics ®) versiéon 25.0.

- Recursos financieros: Recursos financiados por tesista.

Por la naturaleza del estudio, no se realizaron técnicas, procedimientos, ni

intervenciones en los pacientes estudiados.

Previa autorizacion del estudio por el comité de Investigaciony de Etica de la UMAE
Hospital de Especialidades Puebla IMSS, se procedié a revisar las bases de datos
relacionadas con “Area COVID” y Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo
sefalado, dentro de los que se encontraban: documentos fisicos y digitales, censos
diarios de pacientes, archivos de ingresos hospitalarios, expedientes clinicos fisicos
y digitales, y libreta de defunciones, para la obtencién de la informacién requerida,
la cual fue inicialmente plasmada en las hojas de registro correspondientes (ver

anexo 2).
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Los datos recolectados en las hojas de registro correspondientes fueron: nombre
completo del paciente, edad, sexo, fechade iniciode los sintomas, fechade ingreso
a hospitalizacion, peso, talla, indice de masa, severidad del cuadro clinico,
confirmacion del caso, método mediante el cual se realizé la confirmacion del caso,
padecimientos crénico-degenerativos del paciente; uso prehospitalario de
antimicrobianos en los ultimos 30 dias, fecha de inicio de tratamiento
antimicrobiano, tiempo de duracion del tratamiento, tipo de antimicrobianos usados,
y el nombre de los antimicrobianos prescritos; fechade egreso del paciente, y causa

de egreso.

Una vez registrados estos datos en fisico, se generé una base de datos en el
programa Microsoft Excel 365 ®, la cual posteriormente se utiliz6 para ingresar los
datos en SPSS Statistics ® version 25.0, con la cual se inicio a realizar el analisis

de los datos obtenidos.

El analisis de los datos obtenidos se realizé con la exclusion y eliminacion de los
pacientes, de acuerdo con los criterios establecidos previamente. Se dividieron a
los pacientes incluidos en dos grupos: con uso prehospitalario de antimicrobianos,
y sin uso prehospitalario de antimicrobianos. Se realizé estadistica descriptiva de
las variables, estableciendo medidas de tendencia central y de dispersion, tanto de
manera general como por grupos. Para evaluar el objetivo general, se realizé
estadistica inferencial con prueba de chi cuadrada, y finalmente se realiz6 razon de

momios, con el fin de incrementar el impacto estadistico de este estudio.
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El riesgo determinado para este estudio, por sus caracteristicas, fue sin riesgo, no
requiriendo la elaboracién de consentimiento informado (previa presentacion de
carta de exencion de consentimientoinformado, que se puede consultaren el anexo
2), ni de plantear medidas para evitar y reducir riesgos en los participantes de la

investigacion.

El estudio se consider6 factible, sin conflicto de interés por cualquiera de los
investigadores, y realizado dentro del marco ético apegado a las normas nacionales
e internacionales en materia de bioética e investigacion en salud, dentro de las que
se enuncian la Declaracién de Helsinki (1964), la Ley General de Salud en materia
de investigacion clinica, la NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la

ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

Asimismo, y de acuerdo con el protocolo interno institucional, se presento al comité
de Investigacion y de Etica para su aprobacion. Finalmente, se aclara que la
informacién obtenida durante lainvestigacion es de caracter confidencial y privada,
en marco de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en posesion de los

particulares (2010).

Los objetivos especificos fueron: Determinarla edad en la que se presento la mayor
parte de las defunciones de los pacientes que no usaron antimicrobianos
prehospitalarios. Determinar el sexo en que ocurrié la mayor parte de defunciones
de los pacientes que no usaron antimicrobianos prehospitalarios. Valorar el grado
de obesidad en el que se presentd la mayor parte de las defunciones de los
pacientes que no usaron antimicrobianos prehospitalarios. Determinarlaedad en la
gue se presentd la mayor parte de las defunciones de los pacientes que usaron
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antimicrobianos prehospitalarios. Determinar el sexo en que ocurrié la mayor
cantidad de defunciones de los pacientes que usaron antimicrobianos
prehospitalarios. Valorar el grado de obesidad en el que se presentd la mayor parte
de las defunciones de los pacientes que usaron antimicrobianos prehospitalarios.
Examinar el tipo de antimicrobianos con el que se asocié la mayor parte de las
defunciones. Analizar el numero de defunciones de acuerdo con el numero de
antimicrobianos administrados de manera prehospitalaria. Describir el tiempo de
uso de los antimicrobianos entre los pacientes egresados por mejoria y por
defuncién. Describir el namero de defunciones entre el grupo con antimicrobianos

prehospitalarios de acuerdo con las comorbilidades previas.
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5. RESULTADOS.

Del periodo del 1 de abril al 31 de agosto del 2020, se encontro el registro de 480
pacientes, de los cuales 7 pacientes se excluyen (3 por descompensacion diabética,
3 por cursar con hospitalizacion previaen otro servicio, y 1 por incongruenciaclinico-
paraclinica), y se eliminaron 3 pacientes (2 por egreso por alta voluntaria,y 1 por no
contar con el registro completo), siendo incluidos 470 pacientes. De estos 470
pacientes, 279 pacientes usaron antimicrobianos prehospitalarios (59.36%) y 191
pacientes no usaron tratamiento antimicrobiano previo a su hospitalizacion
(40.64%). Cebe recalcar que el 100% de los pacientes presentaba indicacion de

antimicrobianos a su ingreso hospitalario.

Figura 4. Diagrama de los pacientes que fueron incluidos.

480 pacientes

7 pacientes excluidos 3 pacientes eliminados

470 pacientes incluidos

279 pacientes con uso 191 pacientes sin uso
prehospitalario de prehospitalario de
antimicrobianos antimicrobianos
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GENERO DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

De acuerdo con el género de los pacientes estudiados con COVID 19, se encontré
del género masculino 286 pacientes que correspondié el 60.9% y el género

femenino 184 pacientes que correspondio6 el 39.1% (ver tabla 5y grafico 1).

Tabla 5. Distribucién por género de los pacientes estudiados

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Masculino 286 60.9 60.9 60.9
Femenino 184 39.1 39.1 100.0
Total 470 100.0 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 1. Distribuciéon por género de los pacientes estudiados

EMasculino
Femenino

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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VARIABLES DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

La distribucién de la edad de los pacientes con COVID 19, incluidos fue entre los
18y 97 afios, con media de 55.02 afios, y unadesviacion estdndar de +14.12 afios

(ver tabla 6 y grafico 2).

Tabla 6. Variables demograficas estudiadas

Edad Peso IMC
Media 55 78.3 29.41
Mediana 55 77.0 28.90
Moda 55 74.0 25.01
Méximo 97 145.0 49.54
Minimo 18 42.0 15.62
Desviacion estandar 14.1 14.3 4,92
Varianza 199 204.0 24.24

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 2. Edad de los pacientes estudiados.

150
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Frecuencia
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Edad (Agrupada)

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Respecto al peso, los pacientes estudiados presentaron un peso promedio de 78.3

kg (42 — 145), con una desviacion estandar de +14.3 kg. (ver tabla 6 y gréafico 3)

Grafica 3. Peso de los pacientes estudiados

60

Media = 78.26
Desviacion estandar = 14.283
N = 470

Frecuencia

50.0 75.0 100.0 125.0 150.0

Fuente. Hoja de recoleccién de datos

En relacion con el indice de masa corporal (IMC), se encontré una media de 29.41

kg/m? (15.62 — 49.54), la desviacion estandar fue de +4.92. (ver tabla 6 y grafico 4)
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Grafica 4. Distribucion de IMC de los pacientes estudiados.
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Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Al realizar la interpretacion del IMC, se encontr6 que el mayor porcentaje lo
presentaron los pacientes con sobrepeso representando a 204 pacientes (43.4%),
seguido por obesidad grado 1 con 27.4% de los pacientes, peso normal con 16.2%,

obesidad grado 2 en 9.4%, obesidad grado 3 en el 3.2% de los pacientes, y

finalmente, bajo peso con el 0.4% de los pacientes estudiados.
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Tabla 7. Interpretacién IMC de los pacientes estudiado

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido Bajo 2 0.4 0.4 0.4
Normal 76 16.2 16.2 16.6
Obesidad 1 129 27.4 27.4 44.0
Obesidad 2 44 9.4 9.4 53.4
Obesidad 3 15 3.2 3.2 56.6
Sobrepeso 204 43.4 43.4 100.0
Total 470 100.0 100.0

Fuente. Hoja de recoleccion de datos

Grafico 5. Distribucion por Interpretacion de IMC de los pacientes estudiados
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos



USO Y NO USO DE ANTIMICROBIANOS PREHOSPITALARIO DE LOS

PACIENTES ESTUDIADOS

En el andlisis de los casos estudiados con COVID 19, 279 pacientes (59.4%)

presentaron uso prehospitalario de antimicrobiano, mientras que el grupo sin uso

previo de antimicrobiano fueron 191 pacientes (40.6%). (ver tabla 8 y grafico 6)

Tabla 8. Uso prehospitalario de antimicrobiano de los

pacientes estudiados

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Si 279 59.4 59.4 59.4
No 191 40.6 40.6 100.0
Total 470 100.0 100.0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Grafico 6. Distribucion por uso prehospitalario de antimicrobiano de los pacientes

estudiados.

Frecuencia

Uso prehospitalario de antimicrobiano

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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MOTIVO DE EGRESO DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS (MORTALIDAD)

De los casos estudiados con COVID-19, el motivo de egreso por mejoria fue de 184

pacientes (39.1%), en contraste con los egresos por defuncién en 286 pacientes

(60.9%). (ver tabla 10 y grafico 9)

Tabla 9. Motivo de egreso de los pacientes estudiados

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Defuncién 286 60.9 60.9 60.9
Mejoria 184 39.1 39.1 100.0
Total 470 100.0 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Grafico 7. Distribucién por uso motivo de egreso de los pacientes estudiados
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos

81



EDAD EN RELACION CON LAS DEFUNCIONES SIN USO HOSPITALARIO DE

ANTIMICROBIANO DE LOS PACIENTES CON COVID 109.

Con relacion a los pacientes fallecidos que no usaron tratamiento antimicrobiano

prehospitalario tuvieron una media de edad fue de 56 afios, desviacion estandar de

+14, el maximo fue de 88 afios y el minimo de 27 afios. (ver tabla 10 y grafico 8)

Tabla 10. Edad de los pacientes fallecidos sin uso prehospitalario de
antimicrobiano

Sin Uso prehospitalario de

antimicrobiano

Edad
Motivo de Defuncién Media 56
egrese Mediana 56
Moda 42
Méximo 88
Minimo 27
Desviacidn estandar 14

Varianza 203

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Gréfico 8. Distribucién de edad de los pacientes fallecidos sin uso de

antimicrobianos prehospitalarios
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

RELACION DEL GENERO Y EL IMC CON LAS DEFUNCIONES Y SIN USO

PREHOSPITALARIO DE ANTIMICROBIANOS

El porcentaje de pacientes estudiados fallecidos y sin uso prehospitalario de
antimicrobianos, fue en 40 pacientes del género masculino (58.0%) y 29 pacientes
del género femenino (42.0%). (ver tabla 11 y gréafico 9)

Con relacién al IMC, el porcentaje con mayor frecuencia en las defunciones sin uso

prehospitalario de antimicrobianos es de 43.5%. (ver tabla 11 y gréafico 10)
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Tabla 11. Género e IMC en pacientes fallecidos sin uso de antimicrobianos

prehospitalarios

Motivo de egreso

Defuncién
Sexo Masculino Recuento 40
% de N columnas 58.0%
Femenino Recuento 29
5 % de N columnas 42.0%
-‘g Interpretacién Bajo Recuento 1
o IMC
g % de N columnas 1.4%
g Normal Recuento 9
§ % de N columnas 13.0%
% Obesidad 1 Recuento 18
% % de N columnas 26.1%
g Obesidad 2 Recuento 8
§ % de N columnas 11.6%
'(% Obesidad 3 Recuento 3
% de N columnas 4.3%
Sobrepeso Recuento 30
% de N columnas 43.5%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos, andlisis de informacion.
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Gréafico 9. Género de los pacientes fallecidos sin antimicrobianos prehospitalarios

u Masculino

m Femnenino

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos, andlisis de informacion.

Gréfico 10. indice de Masa Corporal de los pacientes fallecidos sin

Frecuencia

antimicrobianos prehospitalarios
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos, andlisis de informacion.
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RELACION DE LA EDAD CON LOS PACIENTES FALLECIDOS CON USO

PREHOSPITALARIO DE ANTIMICROBIANOS

En los pacientes que presentan defuncion y si tienen uso prehospitalario de
antimicrobianos de los pacientes con COVID-19, la edad mas frecuente fue de 55

afnos, con media de 56 y desviacion estandar de +13. (ver tabla 12)

Tabla 12. Edad de los pacientes fallecidos con uso

prehospitalario de antimicrobiano

Edad
Defuncién Media 56
Mediana 55
Moda 55
Méximo 89
Minimo 27
Desviacién estandar 13
Varianza 168

Fuente: Hoja de recoleccién de datos, analisis de informacion
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Grafico 11. Distribucion de edad de los pacientes fallecidos sin uso de

antimicrobianos prehospitalarios

68

&0 54

37

Frecuencia
I
3

22

3 5

0 ] -

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 B1-90
Edad

Fuente: Hoja de recoleccidén de datos, analisis de informacion

GENERO E IMC DE LOS PACIENTES FALLECIDOS CON USO

PREHOSPITALARIO DE ANTIMICROBIANO

Con respecto al género en los fallecidos con el uso hospitalario de antimicrobiano
en los pacientes con COVID 19, se encontr6 en cuanto al género masculino de 146
pacientes que correspondio al 67.3% y en el género femenino en 71 paciente que

correspondi6 al 32.7%. (ver tabla 13 y gréafico 12)

Con relacion al IMC con las defunciones con uso prehospitalario de antimicrobiano,
se encontré respecto al sobrepeso en 90 pacientes (41.5%), seguido de obesidad
grado 1 en 55 pacientes (25.3%) y menor porcentaje en peso bajo en un pacientes

(0.5%). (ver tabla 13y grafico 13)
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Tabla 13. Género e IMC en pacientes fallecidos con uso de antimicrobianos

prehospitalarios

Motivo de egreso

Defuncion
Género Masculino Recuento 146
% de N columnas 67.3%
Femenino Recuento 71
% de N columnas 32.7%
= Interpretacion  Bajo Recuento 1
S|
g Me % de N columnas 0.5%
é Normal Recuento 38
-S.; % de N columnas 17.5%
'% Obesidad 1 Recuento 55
’% % de N columnas 25.3%
% Obesidad 2 Recuento 24
§ % de N columnas 11.1%
Obesidad 3 Recuento 9
% de N columnas 4.1%
Sobrepeso Recuento 90
% de N columnas 41.5%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos, analisis de informacion
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Gréfico 12. Género de los pacientes fallecidos sin antimicrobianos

prehospitalarios

m Masculino

m Femenino

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Grafico 13. indice de Masa Corporal de los pacientes fallecidos con

antimicrobianos prehospitalarios
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ANTIMICROBIANOS ASOCIADOS A DEFUNCIONES EN LOS PACIENTES CON

COVID 19

Con respecto a los antimicrobianos empleados en los pacientes estudiados, se
encontré la claritromicina en 149 pacientes, seguido de oseltamivir en 114
pacientes, después ceftriaxona en 116 pacientes. EI menos frecuente que se

empled fue lopinavir/ritonavir en 3 pacientes. (ver tabla 14) .

Tabla 14. Antimicrobianos asociados a defuncién en

los pacientes con COVID 19.

Motivo de egreso

Defuncién
Claritromicina 149
Azitromicina 47
Amoxicilina 6
Ceftriaxona 116
Levofloxacino 32
Moxifloxacino 12
Clindamicina 8
Oseltamivir 114
Aciclovir 11
Lopinavir/Ritonavir 3
Otros farmacos 0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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RELACION DE DEFUNCIONES AL NUMERO DE ANTIMICROBIANOS

EMPLEADOS EN LOS PACIENTES CON COVID 19.

El nimero de antimicrobianos utilizados juega un papel importante en el desenlace

de la enfermedad con COVID 19, la tabla 15, describe el numero de defunciones

relacionadas al namero de farmacos consumidos. En la que se observa aquellos

con consumo de 2 las defunciones se presentan el 36.9% (80 pacientes), seguido

de 3 farmacos con el 32.3% (70 pacientes), en tercer lugar,aquellos con un farmaco

en el 20.3% (44 pacientes), con 4 el 10.1% (22 pacientes) y aquellos con cinco en

el 0.5% de los casos (1 paciente). (ver tabla 15 y gréfico 14).

Tabla 15. Frecuencia de defunciones asociadas al niumero de

antimicrobianos

Motivo de egreso

Defuncion
1 Recuento 44
% de N columnas 20.3%
" 2 Recuento 80
(@]
g % de N columnas 36.9%
>
§ 3 Recuento 70
©
\% % de N columnas 32.3%
3 4 Recuento 22
©
2 % de N columnas 10.1%
5 Recuento 1
% de N columnas 0.5%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos, analisis de informacion.
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Grafico 14. Frecuencia de defunciones asociadas al nimero de antimicrobianos
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos, andlisis de informacion.

DIAS DE USO DE ANTIMICROBIANO CON MOTIVO DE EGRESO EN LOS

PACIENTES CON COVID 19.

Con relacion alos dias de uso en motivo de egreso de los pacientes estudiados, se
encontro en cuanto a la mejoria una media de 7, maximo de 18 y minimo de 1. En
cuanto ala defuncion se encontré una media de 6, como maximo 16 y minimo de 1.

(ver tabla 16 y grafico 15)
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Dias de uso

Tabla 16. Dias de uso en motivo de egreso en los pacientes con COVID 19.

Defuncion  Mejoria

Dias de Media 6 7
uso -
Mediana 6 6
Moda 5 5
Méaximo 16 18
Minimo 1 1

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Grafico 15. Dias de uso de antimicrobianos por motivo de egreso de los

pacientes con COVID 19
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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COMORBILIDADES EN LOS PACIENTES FALLECIDOS CON COVID 19

Con relacién a las defunciones en los pacientes con COVID 19, se encontré a 99
defunciones con antecedente de hipertension arterial, 85 pacientes presentaban
diagnostico de diabetes, 4 pacientes presentaban diagndstico oncolégico y 9
pacientes con otras comorbilidades, dentro de las que se enuncian enfermos

renales crénicos portadores de trasplante renal e hipotiroidismo. (ver tabla 17,

grafico 16)
Tabla 17. Comorbilidades en los pacientes fallecidos
Hipertension Otras
arterial Diabetes Cancer comobilidades
Si Si Si Si
Motivo de egreso Defuncion 99 85 4 9

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 16. Comorbilidades en los pacientes fallecidos
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

MORTALIDAD EN RELACION CON USO Y SIN USO DE ANTIMICROBIANOS EN

LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID 19.

La mortalidad relacionadaal uso prehospitalario de antimicrobianos en los pacientes
hospitalizados con COVID-19, fue en 217 pacientes (75.9%) y sin uso de

antimicrobianos fue en 69 pacientes (24.1%). (ver tabla 19 y grafico 18)
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Tabla 18. Distribucién de las defunciones segun el uso

prehospitalario en los pacientes con COVID 19

Motivo de
egreso
Defuncién
Uso prehospitalario Si Recuento 217
.. . % de N columnas 75.9%
de antimicrobiano
No Recuento 69
% de N columnas 24.1%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 17. Distribucion de las defunciones segun el uso prehospitalario en los
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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RELACION DE LA MORTALIDAD CON EL USO PREHOSPITALARIO DE

ANTIMICROBIANOS

Para determinar la plausibilidad de las observaciones, se realiza estudio de Chi

cuadrado para determinar si el uso prehospitalario de antimicrobiano esta

relacionado con la mortalidad de los pacientes, es decir, el egreso por defuncion.

Esto se realiz6 mediante la prueba de chi-cuadrado, determinando el valor del

estadistico de 82.57. Para dar mayor impacto de la asociacion, se realiza calculode

riesgo mediante razon de momios (Odds Ratio), obteniéndose un valor de 6.188 (IC

95% 4.113 — 9.310).

Tabla 19. Mortalidad con relacion al uso prehospitalario de antimicrobianos

Mortalidad

Si No Total
Uso prehospitalario de Si 217 62 279
antimicrobiano

69 122 191
Total 286 184 470

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Tabla 20. Pruebas de chi-cuadrado

Significaciéon

Significaciéon

Significacion

asintotica exacta
Valor Df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson  82.5712 1 .000

N de casos validos 470

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 74.77.

b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2
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6. DISCUSION.

Se realiz6 el estudio con un tamafio de la muestra de 279 pacientes con COVID 19
gue usaron antimicrobianos y 191 pacientes que no lo usaron. Todos estos
pacientes se incluyeron incluidos ya que cumplieron con los criterios de inclusion.
Unavez que se obtuvo los resultados se procedio a interpretar todas las variables

estudiadas.

Con relacién al género, de los pacientes con COVID-19, se encontrd un porcentaje
del género masculino de 60.9% y del género femenino de 39.1%. Similar a los
estudios de Pintey cols en 2022 (32) que hubo predominio en el género masculino
del 51%, similar al estudio de Popp y cols en 2021 (33) que también predomino el
género masculino en el 64%. Estudio diferente de Gongalvez y cols. en 2020 (30)

en el que no hubo predominio de género. El resultado del estudio fue debido a que

en este padecimiento el género de predominio es el masculino.

Con respecto a laedad de los pacientes con COVID 19, se encontré unamedia de
55.02 afiosy desviacion estandarde £14.12 afios. Estudio similar de Xiaoxvy cols
en 2021 (29) realizaron un estudios con unamedia para la edad de 55.1, estudio
similar de Suranadiy cols en 2022 (31) reportaron una media en cuanto a la edad
de 53.9, otro estudiosimilarde Poppy cols en 2022 (33) con unamedia de 54 afios.
Diferente al estudio de Pinte y cols en 2022 (32) con una media de 67 afios. Los
resultados del estudio son debido a que la edad que se reporta es la de predominio

en este padecimiento.
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Conrespecto a los datos demograficos de los pacientescon COVID 19; se encontré
en cuanto a la edad una mediade 55y unadesviacion estandar de +14, en cuanto
al peso unamedia de 78.3 y unadesviacion estandar de £14.3. En cuanto al IMC
una media de 29.41 y una desviacidon estandar de +4.92. Se encontré un mayor
porcentaje en sobrepeso del 43.4%, seguido de obesidad gradol en el 27.4%, peso
normal en el 16.2%. El estudio de Goncalvez y cols en 2020 (30) refieren la IMC con
una media de 27.36 (sobrepeso) y desviacion estandar de +9.11, una edad
diferente con unamediade 71.35y desviacion estdndarde +11.20. De acuerdo con
los resultados del estudio, estos son debido a que los estudios donde valoraron el

IMC también caen en sobrepeso y la media de edad es la reportada en la literatura

como la mas frecuente para la infeccion de COVID 19.

En cuanto al uso y nouso de antimicrobianos prehospitalario en los pacientes con
COVID-19; se encontré con uso de antimicrobianos prehospitalario un porcentaje
de 59.4% y sin uso de antimicrobianos en el 40.6%. Estudios diferentes como el de
Langford y cols en 2020 (26) reportaron pacientes con COVID 19 que recibieron
antibidtico del 71.9%. Langford y cols en 2020 (27) realizaron otro estudio donde se
encontro una prevalencia de uso de antibioticos en el 74.6%. Suranadi y cols en
2022 (31) encontraron pacientes que recibieron antibiético y murieron del 89%y sin
antibiotico del 11%. Los resultados del estudio son debido a que en esta unidad
hospitalaria se abusaba de los antibi6ticos al inicio de la pandemia por COVID 19
hasta que salieron las sin indicaciones precisas para las indicaciones de antibioticos

en el COVID 19.
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En relacion con el motivo de egreso de los pacientes con COVID 19 se encontrd
con mejoria enun 39.1% Yy con egreso por defuncién en el 60.9%. No se encontraron
estudios similares o diferentes en relacion del egreso de los pacientes con COVID
19. Los resultados del estudio son debido a que hubo varios factores que

provocaron las defunciones entre ellos la edad, coinfecciones bacterianas,

comorbilidades, complicaciones etc.

Respecto a la relacion de la edad con las defunciones sin uso hospitalario de
antimicrobianos de los pacientes con COVID 19, tuvieron una media de 56 afiosy
una desviacion estandar de £14. No se encontraron estudios que relacionaron la
edad con las defunciones sin uso hospitalario de antimicrobianos. Los resultados
del estudio se debieron a que es la edad en la que mas se presentaba la infeccién

por COVID 19.

Respecto a la relacion del géneroy el IMC con defunciény sin uso prehospitalario
de antimicrobiano en los pacientes con COVID 19 se encontré en cuanto al género
masculino el 58%, del género femenino de 42%. En cuanto al IMC, el porcentaje
mayor de las defunciones sin uso hospitalario de antimicrobianos fue de 43.5%. No
se encontraron estudios diferentes o similares de estas variables. Los resultados
son debido a que es mas frecuentelainfeccionde COVID 19 en el género masculino
y que su IMC corresponde a obesidad grado 3 y que esto pudiera ser una de las

causas de mayores defunciones, aunque no se indicara antimicrobianos.

Con respecto a la edad con las defunciones con uso prehospitalario de

antimicrobianos en pacientes con COVID 19; se encontré una media de 56 afiosy
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una desviacion estdndar de +13. No hay estudios respecto a estas variables. El
resultado del estudio es debido a que es la edad predominante para COVID 19y
que al inicio de la pandemia se usaba mas antibiéticos en los pacientes sin

indicaciones precisas.

Con relacion al género y el IMC con defunciones con el uso prehospitalario de
antimicrobianos en los pacientes con COVID 19; se encontré en cuanto al género
masculino de 67.3% y del género femenino de 32.7%. En relacién con el IMC y las
defunciones con el uso prehospitalario de antimicrobianos, se encontrd con
sobrepeso de 41.5%, seguido de obesidad grado 1 del 25.3%. No hay estudios de
acuerdo con estas variables estudiadas. El resultado es debido a que se ingresaron
mas a este hospital con infeccionespor COVID 19 el géneromasculinoy la mayoria

con sobrepeso y obesidad ya que este pais es el segundo lugar de obesidad en el

mundo y que se abusaba del uso de antibidticos en este hospital.

En cuanto a los farmacos asociados a defunciones en los pacientes con COVID 19
se encontré que la claritromicina fue en 149 pacientes, seguida de ceftriaxona en
116 pacientesy posteriormente oseltamivir en 114 pacientes. Estudio similar el de
Popp y cols en el 2021 (33) encontraron que la claritromicina, y azitromicina fueron
los mas empleados. Estudio diferente de Xiaoxv y cols en 2021 (29) encontraron
que los medicamentos asociados a mortalidad u hospitalizaciones prolongadas
fueron:las fluoroquinolonas en 513 pacientes, seguida de cefalosporinas en el en
191 pacientes y penicilinas en 89 pacientes. Otro estudio diferente de Pinte y cols
en 2022 (32) encontraron que los betalactamicos fue mas frecuentes, seguido de

fluoroquinonas, doxiciclinas y vancomicina. Estudio diferente de Suanadiy cols en
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2022 (31) encontraron que los que mas recibieron antibiético tenian mayor
mortalidad y dentro de estos estaban la azitromicina, levofloxacino y ceftriaxona.
Este resultado del estudio es debido a que al inicio de la pandemia se desconocia
las indicaciones precisas para el empleo de antimicrobianosyunavez que se indico

aun asi se abuso del empleo de estos en los pacientes con COVID 19.

La relacion de las defunciones con el numero de farmacos empleados en los
pacientescon COVID 19 fueque el consumode 2 se presentod en el 36.9%, seguido
de los que consumieron 3 farmacos en un 32.3%, y posteriormente con ingesta de
un farmaco del 20.3%. Estudio diferente de Suranadi y cols en el 2022 (31)
realizaron un estudio donde encontraron el uso de un antibiético del 45.4% y
combinacién de antibidticos en el 38%. Estudio diferente Pintey cols en 2022 (32)
en la que predominé el uso de un antibiotico en el 62%. El resultado es debido a
que en el servicio donde se encontraban los pacientes de COVID 19 se indicaban

doble esquema de antibiéticos generalmente.

Con respecto al uso de los dias con el motivo de egreso en los pacientes con
COVID-19 se encontré una media de 7 dias. Estudio diferente de Popp y cols en
2021 (33) reportaron dias de egreso a los 28 y 60 dias. Estudio diferente de Xiaoxv
y cols en 2021 (29) reportaron dias de egreso de mas de 15 dias. El resultado del
estudioes debido a quelos pacientescon COVID 19 tenian ademas comorbilidades,

otros por el uso de antibidtico por lo que se prolongaba su estancia en el hospital

Con relacién al uso de antimicrobianos con el motivo de egreso en los pacientes

con Covid-19; se encontré una mejoria a los 6 dias y a la defuncién también alos 6
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dias. No hay estudios acerca de estas variables. El resultado es debido a varios

factores como la edad, la coinfeccion, eluso de antibiéticos, las comorbilidades, etc.

Las comorbilidades encontradas en los pacientes con COVID-19 en los pacientes
gue presentaron defuncion, fue la hipertensién arterial en 99 pacientes, diabetes en
85 pacientes, con cancer en 4 pacientes. Un estudio similar de Xiaoxv en 2021 (29)
encontraron hipertension en 212 pacientes, diabetes en 98 pacientes, seguido de
EPOC y enfermedad coronaria. Otro estudio similar de Goncalvez y cols en 2020
(30) encontraron que la hipertension arterial fue la de mayor porcentaje del 78%,
seguidade Diabetes, Obesidad y finalmente enfermedadrenal. Un estudio diferente
de Langford en 2020 (26) encontraron que la Diabetes y la enfermedad
cardiovascular tenian 12% cada una, seguida de EPOC y malignidad. Estudio
diferente de Popp y cols en 2021 (33) encontraron que la obesidad era la mas
frecuente, después diabetes, seguida de enfermedad respiratoria e Hipertension
arterial. Estudio diferente de Suranadiy cols en 2022 (31) encontraron la Diabetes
en el 25.4%, enfermedad renal en el 20.5%, enfermedad cardiovascular 19.5%. El
resultado del estudio es debido a que la hipertension arterial es la primera causa de

moralidad en México con una prevalencia alta en adultos mayores.

Respecto a la mortalidad en relacién con y sin uso de antimicrobianos en los
pacientes con COVID 19 hospitalizados, fue del 75.9% con uso de antimicrobianos
y sin uso de antimicrobianos del 24.1%. Estudio diferente de Langford y cols en
2020 (26) reportaron una alta prevalencia de mortalidad con uso de antibioticos del
85.8%. Estudios diferentes como el de Goncalvezy cols en 2020 (30) la mortalidad

de los que recibieron antibidtico fue de 30% contra los que norecibieron antibiéticos
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del 5%. Otro estudio de Suranadiy cols en 2022 (31) encontraron que los que
murieron y recibieron antibiético fue el 89% y los que murieron sin antibiéticos el
11%. Estudio diferente de Pinte y cols en 2022 (32) encontraron una mortalidad de
12.5% en pacientes con COVID 19 que recibieron antibiéticoy 3.7% en quiénes no
recibieron antimicrobianos. Los resultados de ese estudio fueron debido a que en
este hospital a los pacientes con COVID 19 al inicio de la pandemia se daba doble

o tres esquemas de antibidtico.

Respecto al uso de antimicrobianos con el egreso de la defuncidn en los pacientes
con COVID 19 se encontro mediante la prueba de chi-cuadrada una p significativa
y con un valor estadistico de 82.57 lo que se consideraunaasociacion positivaentre
las variables con nivel de significancia bilateral significativa. Con una Odds ratio de
6.188 (IC 95% 4.113-9.310). Estudio diferentes: de Goncalvez y cols en 2020 (30)
encontraron en los pacientes con COVID-19 una mortalidad OR de 5.838. Otro
estudiode Pintey cols en 2022 (32) reportaron unaRR de 3.37. Estudiode Suranadi
y cols en 2022 (31) encontraron unaOR de 3.720. Porlo que el resultado del estudio
traduce que las personas con uso de antimicrobianos tienen 6.18 veces mas riesgo

de defuncién a comparaciéon de aquellos que no tienen uso prehospitalario de

antimicrobianos.

Con estos resultados, cabe aclarar la importancia con la que cuenta este estudio.
La mayor parte de la literatura en relacion con el tema va dirigida haciael uso de
antimicrobianosen el curso hospitalario, sin tomar en cuentael uso de farmacos, en
este caso antimicrobianos, previo a su hospitalizacién, con los cuales ya existen

modificaciones microbiologicas y proinflamatorias que puedan favorecer la
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complicacion del cuadro hospitalario, y terminar, por ende, en la defuncion de los
pacientes. Asimismo, toma una relevancia importante en un pais cuyo sector de
salud no cuenta con el rigor de varios paises de primer mundo para la prescripcion

de antimicrobianos de manera ambulatoria.

El estudio se desarroll6 en el periodo descrito, coincidente con la primera y segunda
“ola” de la pandemia por coronavirus, con la intencién de dejar fuera variables que
han demostrado mayor peso estadistico, e incluso modificacién del curso de la
enfermedad, como la terapia estandarizada con esteroides en casos moderados y
graves, o laimplementacion de la vacunacion. Portanto, hay que recalcar que dicha
informacidén se obtiene dentro de un periodo donde no esta establecida de manera
uniforme la evidencia clinica respecto al tratamiento. Harian falta nuevos estudios
para determinar el comparativo entre los pacientes vacunadosy los no vacunados
al encontrarnos en una era posvacunacion. Sin embargo, el estudio tiene evidencia
para continuar refutando el uso de tratamiento antimicrobiano ante la sospechao la
confirmacion de la enfermedad, tanto de manera ambulatoria como de manera
hospitalaria, convirtiendo su diagnostico oportuno en la clave para evitar el

desencadenamiento de sucesos que puedan comprometer la vida de los pacientes

mediante el uso de farmacos no indicados.

A la par, otra interrogante de la investigacion seria determinar la causa exacta de
las defunciones, al no existir unarelacion directamente proporcional entre el nUmero
de antimicrobianos con la mortalidad de los pacientes. Se debera en un futuro
realizar estudios de causa-efecto referentes al por qué de este fendmeno, sise debe

a cambios microbiolégicos que conllevan a la sobreinfeccion del paciente
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hospitalizado, o bien, existen interacciones farmacoldgicas que puedan ser nocivas

con la coadministracién de otros farmacos durante el periodo hospitalario.

Unainterrogante mas podria ser si el curso hospitalario fatal hubiera cambiado en
caso de no haber existido la indicacion de antimicrobianos al ingreso hospitalario.
De ahi que se pudiera realizar en un futuro estudios de cohorte en donde se
examinen grupos de uso de tratamiento antimicrobiano ambulatorio y hospitalario,
0 bien solamente ambulatorio, para discernir si existe una diferencia significatva
entre ambas, o bien, no hay relevancia en el momento de la indicacién del

tratamiento antimicrobiano.
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. CONCLUSIONES.

e Laedad mediafue de 55 afios en los pacientes estudiados con COVID-19.

e EIl género que predomind en los pacientes con COVID 19 fue el género
masculino en el 60.9% y el género femenino fue de 39.1%.

e Enlos pacientes con COVID 19 tuvieron un peso con una media de 78.3 kg.

e Seobtuvo un IMC con una media de 29.41 en los pacientes con COVID 19.

e En los pacientes estudiados con COVID 19 se encontré un IMC con
sobrepeso en un 43.4%, seguido de obesidad grado 1 del 27.4%.

e De los pacientes con COVID 19 estudiados se encontré uso prehospitalario
de antimicrobianos en el 59.4% y sin uso de antimicrobiano en el 40.6%.

e EIl motivo de egreso de los pacientes con COVID-19 con mejoria fue del
39.1% y por defuncion del 60.9%.

e Con relacion a la edad de los pacientes con COVID 19 de las defunciones
sin uso prehospitalario de antimicrobianos fue de 56 afios.

¢ Relacion al género de los pacientes con COVID 19 con las defuncionesy sin
uso prehospitalario de antimicrobianos se reporté el género masculino en el
58% Yy el femenino de 42%.

e Enlospacientes con COVID 19 el IMC relacionado a las defunciones sin uso
prehospitalario de antimicrobiano fue 43.5%.

e Con respecto a la edad de los pacientes con COVID 19 en relacién con las

defunciones con uso prehospitalario de antimicrobianos fue de 56 afios.
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Con respecto al género de los pacientes con COVID 19 en relacién con las
defunciones con uso prehospitalario de antimicrobiano predominé el género
masculino con el 67.3%.

Con respecto al IMC de los pacientes con COVID 19 en relacién con las
defunciones con uso prehospitalario de antimicrobianos fue el sobrepeso en
el 41.5%, seguido de obesidad grado 1 en el 25.3%.

Con respecto a los antimicrobianos empleados en los pacientes con COVID
19, se encontrd que la claritromicina fue la mas empleada en 149 pacientes,
seguido de oseltamivir en 114 pacientesy posteriormente ceftriaxonaen 116
pacientes.

Con relacion a las defunciones con los antimicrobianos empleados en los
pacientes con COVID 19 se encontr06 que 36.9% emplearon dos
antimicrobianos y 32.3% emplearon tres antimicrobianos.

Con relacién a los dias de egreso en cuanto a mejoria en los pacientes con
COVID 19 fue de 7 dias.

Con relacion a el uso de antimicrobiano con el motivo de egreso en los
pacientes con COVID 19, se encontrd en cuanto a la mejoria de 6 dias.
Con relaciéon a el uso de antimicrobiano con el motivo de egreso en los
pacientes con COVID 19, se encontr6 en cuanto a la defuncién de 6 dias.
Dentro de las comorbilidades que presentaban los pacientes con COVID 19
predominé la hipertension arterial en 99 pacientes (50%), seguida de

diabetes en 85 pacientes (43%)).
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e La mortalidad al uso prehospitalario de antimicrobianos en los pacientes con
COVID 19 fue del 75.9% y sin uso de antimicrobianos fue de 24.1%.

e Se encontrd que las personas con uso prehospitalario de antimicrobianos
tienen 6.18 veces mas riesgo de defuncion en comparacion de aquellos que
no tienen uso prehospitalario de antibi6ticos.

e Se determind que la mortalidad al uso prehospitalario de antimicrobianos en
los pacientes hospitalizados por COVID-19 es mayor que en aquellos que no

lo usaron.

El estudio auxilié a favorecer la evidenciaque ya se presentaba en determinados
rubros del tema, principalmente en laindicacion de antimicrobianos hospitalarios en
pacientes con COVID 19, sin embargo, completamos el panorama ante el estudio
de laindicacion prehospitalariade los mismos, prescripciones notomadas en cuenta
de manera importante, y que pueden cambiar el curso clinico de los pacientes
durante su estancia hospitalaria. Lamentablemente, ante la falta de uniformidad en
la informacidn respecto a tratamiento (tanto local, nacional e internacional),y a la
mala organizacion ante un evento emergente de magnitudes no consideradas, la
informacion obtenida fue limitada, sujetandose a aquellos pacientes con suficiente

evidencia en sus historias clinicas para la elaboracién de este estudio.

Respecto a la proyeccidén local, y ante los resultados obtenidos, podemos objetivizar
que ante un paciente con sospecha de infeccion por SARS-CoV.2, previa a la
instauracion de tratamiento antimicrobiano se requiere confirmar/refutar el
diagnastico, para una prescripcion adecuada de los antimicrobianos, que en este

caso no seran requeridos, salvo sus excepciones (coinfeccion o sobreinfeccion
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bacterianademostrada). Asimismo, seria recomendable generar protocolos intemos
de como actuar ante situaciones emergentes, asi como generar evidencia e
informacion por parte del hospital mismo respecto a las patologias actuales y
frecuentes, y difundirlo através de todos los medios de informacion con los cuales

se cuenta.

En relacion con la proyeccién nacional, con la evidencia obtenida en el presente
estudio, se hace la invitacién a las autoridades sanitarias competentes para el
fortalecimiento de las estrategias respecto a la prescripcion razonable de
antimicrobianos, ya que no existe unalegislacién rigurosa que garantice que dichos
farmacos solamente puedan ser usados en los casos requeridos. A pesar de las
medidas realizadas, seguimos observando la mala indicacion de antimicrobianos,
no solo por presion por parte de los pacientes sino por parte de empresas
expendedorascon el fin de incrementarsus ganancias sin tomar en cuentalonocivo

qgue esto puede llegar a ser para la salud publica.

Y finalmente, en dmbito internacional, requerimos mayores estudios de uso de
antimicrobianos prehospitalarios o de forma ambulatoria, ya que dicha practica
puede generar un parteaguas en el curso hospitalario de los pacientes, no
solamente en la enfermedad por COVID 19, sino en todas las infecciones virales o
donde no se requiera la indicacion del tratamiento antimicrobiano. Actualmente la
evidenciase enfocaen el tratamiento hospitalario per se, cuando debemos englobar
todos los factores de riesgo que pueda presentar para presentar complicaciones

que deriven en secuelas o en la muerte. Se hace la invitacibn a generar

investigacion en medicina preventiva.
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9. ANEXOS.

ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

©
IMSS

SZGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y POLITICAS DE
SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Mortalidad relacionada al uso prehospitalario de antimicrobianos en pacientes hospitalizados por COVID 19 en laUMAE
Hospital de Especialidades Puebla

Patrocinador externo (si aplica):

No aplica

Lugar y fecha:

Agosto y septiembre del 2023

Ndmero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Evaluar la relacion de la mortalidad con el uso de antimicrobianos prehospitalarios en pacientes hospitalizados por

Procedimientos:

CovID 19

Posibles riesgos y molestias:

Se obtendra lainformacion de censos, bases de datos y libros de registros. Se registrard en una hoja de recoleccion.

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:

Sin riesgo para el paciente

Obtener informacioén nacional respecto al uso de antimicrobianos prehospitalarios en pacientes por COVID 19, con el fin
de regular una administracién de farmacos de forma no nociva para los pacientes

Informacion sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

No aplica

Participacién o retiro:

No aplica

Privacidad y confidencialidad:

Toda a informacién recolectada en el estudio queda resquardada, de acuerdo con los lineamientos oficiales

En caso de coleccién de material biol6gico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si ap

ica):

Beneficios al término del estudio:

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

Investigador Responsable:

DraJuarez Santiesteban Maria del Rayo

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante po

Dr Barrera | Gpez Jose Alfredo, Dr Cortés Ni

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccidn, relacién y firma

Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de inv

omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 2: SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO

INFORMADO

GOBIERNO DE

MEXICO X\

Fecha: 25 de octubre de 2022
SOLl D DE EXCEPCION DE TA DE CONSENTIMIENTO INFO DO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion de Hospital de especialidades de Puebla Centro Médico
N.wrlona‘l General de Division “Manuel Avila Camacho" que apruebe la excepcién de la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacién Martalidad relacionida al

n_xehcspim‘ario de antimicrobianos en pacientes hospitalizados por COVID 19 en la UMAS
Hospital de Especialidades Puebla, es una propuesta de investigaciéon sin riesgo que implica la
recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Nombre, edad y género del paciente
b) Numero de seguridad social

c) Notas medicas

d) Estudios de laboratorio y gabinete

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar
solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico
y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener |z confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas
ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo Mortaliclad
relacionada 2l uso prehospitalario de antimicrobianos en pacientes hospitalizados por COVID 12
en la UMAE Hospital de Especialidades Puebla cuyo propdsito es producto comprometido tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de
investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamenta

7/ . .
uarez Santiesteban
ble

Dra. Maria del Rayd
Investigadof(a) Regpp

S

202250

e ————— 2 N
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ANEXO 3: INSTRUMENTO DE REGISTRO DE INFORMACION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE UMAES
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
CENTRO MEDICO NACIONAL
GEMERAL DE DIVISION "MANUEL AVILA CAMACHO"

MORTALIDAD RELACIONADS Al USO PREHOSPITALARIO DE ANTIMICROEBIANDS EM PACIENTES HOSPITALIZADOS POR OOVID 19

A DATOS GENERALES ¥ EPIDEMICLOGICOS DEL PACIENTE

1. Mombre del paciente: 2. Edad: afios
3.EBexo:| | Femening 4 Fechadeiniciodesintomas:__ f_ [2020 5. Fecha deingreso: /2020
[ ) MEsouling 5. Paso: kg 7. Tallz: om & indice da masa corporal: kgimz
9. Severidad del cuadro clinica: | iLeve [ | Moderado | | Severo { | Critico
10 §Caso confirmado? | [ } Positivo 11 Forma de confirmacion: | } RT-FCR COWID 18
| Mo | } Megativo { } PAR reactiva + TC toras CORADS 4/5

B. COMOREILDADES
1 Dizbetss:( s [ Mo 2. Hipertension arterial-{ |5 [ Mo 3. Cancer:| s [ 1m0

4. Ctros:{ (Mo | ]S

€. ANTIMICROELAROS

1. Uso prehospitalaric de antimicrobiancs (en los 30 diss prevics 3 suingresal: | bE Mo
2. Facha de inicia: !/ /zoz0 3. Tiempo de uso: dias
4. Tipo de antimicrobianos usados: | | Antibidticas [} | Antivirales | \antimetrovirales | } antifingicos

5. Antimicrobianos utilizados:

D. EGRESD
1. Fecha de egreso: i J 2020 2. Motivo de sgreso | | &tz hospitalaria | } Defuncién

[} | Alta voluntaria o traslado

INVESTIGADCOAES

DR BARRERA LOPEZ KOSE ALFREDC ME M|
DRA JUAREZ SANTIESTEBAN MARIS DEL RAYD MBAE|
DR CORTES NIETO KEVIM MARTIN REMI
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ANEXO 4. CRONOGRAMA Y DIAGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 21. Cronograma de actividades

2022
Fase 21Actividad
SEP | OCT | NOV | DIC
Recopilacion bibliogréafica
Planeacion | Elaboracion de protocolo de investigacion
Entrega a revision y aceptacion de protocolo
Recopilacion de informacion
Ejecucion
Registro de informacién en base de datos
Andlisis de datos y obtencién de conclusiones
Conclusion | Desarrollo de informe final

Revision de informe final (tesis) y entrega

Figura 5. Diagrama de flujo de actividades

L
4
= -5 -
@
- - .

Elaboracion de
protocolo de
investigacion
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ANEXO 5: VARIABLES, DEFINICION Y OPERACIONALIZACION

Tabla 22.Variables de estudio

Definicién conceptual Definicion Tipo de Escala de medicién y

Variable . . .
de variable operacional variable valores

VARIABLES DE POBLACION

Tiempo de vidade una = Numero de afios

persona desde su cumplidos al Cuantitativa
Edad o Afios
nacimiento hasta la momento de su Discreta
fecha actual hospitalizacion
Conjunto de

peculiaridades
Sexo reportado en

orgénicas que ) Cualitativa i
) el expediente ) 1. Masculino
Sexo caracterizan a los . Nominal )
individ d clinico del 2. Femenino
individuos de una ) Dicotémi
paciente cotomica

especia como

masculino o femenino

1.Bajo peso: IMC menor

de 18 kg/m?

2.Normal: IMC entre 18 y
25 kg/m?

3.Sobrepeso: IMC mayor
Cociente de la de 25 kg/m?, pero menor

o Raz6n matematica que = divisién del peso _ de 30 kg/m?

Indice de Masa . Cualitativa
asocia lamasayla (kg) entre el 4.0Obesidad grado 1: IMC
Corporal o Ordinal

talla de un individuo cuadrado de la mayor o igual a 30 kg/m?,
estatura (m?) pero menor de 35 kg/m?

5.0besidad grado 2: IMC
mayor o igual a 35 kg/m?,

pero menor de 40 kg/m?

6.0besidad grado 3: IMC
mayor o igual a 40 kg/m?

VARIABLES DE ESTUDIO

Uso Administracion de Uso de Cualitativo 1. Si

prehospitalario agentes antimicrobianos Nominal 2. No
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de

antimicrobianos

Antimicrobiano

Namero de

antimicrobianos

Tiempo de uso
de

antimicrobianos

Comorbilidades

Mortalidad

antimicrobianos antes

de la hospitalizacién

Medicamentos que se

utilizan para preveniry

tratar infecciones en los
seres humanos,

animales y plantas

Cantidad de
medicamentos

antimicrobianos

Tiempo de uso de
medicamentos

antimicrobianos

Presencia de uno o
mas trastornos,
ademas de la
enfermedad o trastorno

primario

Cualidad de muerte, o

de mortal

antes de la Dicotémica
hospitalizacion del
paciente
Medicamentos
con efecto contra
bacterias, virus u L
Cualitativa
hongos, ya sea
. Nominal
para destruirlos o
para detener su
metabolismo
Namero de
antibioticos,
antivirales, o
Cuantitativa
antifngico o
) . Discreta
antirretrovirales
usados por el
paciente
Numero de dias
en los que el Cuantitativa
paciente utiliz6 el Discreta
antimicrobiano
Enfermedades Cualitativa
cronicas que )
Nominal
padece el
. Dicotémica
paciente
Paciente Cualitativa
categorizado Nominal
como defuncion Dicotémica

Antibiético
Antiviral
Antirretroviral

Antifangico

0,1,2,3,4 ...

Dias
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