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l. INTRODUCCION

SARS-CoV-2 enfermedad infecciosa con rapida propagacion causada por el
coronavirus 2, sefialada como pandemia por la OMS el 22 de marzo del 2020. A
pesar de los esfuerzos internacionales para contener su propagacion, a julio de
2021, se tuvo 180 millones a mas, de casos confirmados y 3,9 millones a mas de
decesos en el mundo. Las tasas de letalidad reportadas cambian ampliamente para
los diferentes paises y los periodos de informe (de 0% a mas del 25%, Johns
Hopkins University & Medicine).?

Es fundamental entender como ha cambiado el uso de antibiéticos durante esta
pandemia, de modo que podamos comprender y anticipar mejor los posibles
resultados posteriores. Paises como Canadé utilizan datos de dispensacion del
2014y 2020, estratificados por edad, sexo y origen de la prescripcion. Los estudios,
buscan describir el impacto de la pandemia en la prescripcidon de antibiéticos a nivel

comunitario. 2

La enfermedad por COVID-19 instaurada como pandemia, ejerce presion sobre los
sistemas de salud, especialmente frente a la evolucién de las variantes del virus
con posible aumento de la transmisibilidad y caracteristicas alteradas de la
enfermedad, la escasez continua de tratamientos efectivos y la baja cobertura
mundial de vacunacién, existe una necesidad urgente de terapias efectivas y

seguras para salvar vidas y disminuir la carga sobre los sistemas de salud.!

Ante este problema se optd por elaborar protocolos para el manejo de esta
enfermedad a nivel mundial. Para Latinoamérica se estandarizaron protocolos de
manejo terapéutico basado en la gravedad del paciente, por la clasificacion de los
organismos de salud con el grado de complejidad. Sin embargo, el criterio médico
prevalece y el manejo terapéutico individual a cada paciente, sera su evaluacion la
gue determina riesgo o beneficio y toma de decision en base a la evidencia méas
fiable.®


https://www.cochranelibrary.com/es/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD015025/references/es#CD015025-bbs2-0134
https://www.cochranelibrary.com/es/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD015025/references/es#CD015025-bbs2-0134

La administracion de antibidticos de amplio espectro es muy extendida para
pacientes con COVID-19 a pesar de una poca prevalencia de coinfeccion
bacteriana, planteando preocupaciones por el desarrollo acelerado en la
resistencia a medicamentos. La administracién de antimicrobianos (AMS) es vital,
pero hay datos limitados de ensayos clinicos aleatorios que lo respaldan, como la
auditoria prospectiva y la retroalimentacion (PAF). Se necesitan datos de alta

calidad para demostrar la seguridad y eficacia. 4

Las co-infecciones por bacterias son comunes en las infecciones pulmonares
virales, como la gripe, lo que contribuye significativamente a la mortalidad. Si bien
las co-infecciones son bajas entre individuos con COVID-19 con tasas de co-
infecciones bacterianas primarias (1 - 4%), el uso de terapia antimicrobiana al
ingreso se informa hasta el 74%. La tasa de co-infeccion nosocomial varia entre el
4y el 50%, pudiendo cambiar por la gravedad de la enfermedad y area de atencion

(unidad de cuidados no intensivos vs. UCI).>

La brecha entre la prevalencia de la infeccion bacteriana y la frecuencia de
prescripcion de antibidticos, destaca el potencial de un uso excesivo significativo
de antibidticos en estos pacientes. La prescripcion excesiva de antibidticos en
individuos afectados por SARS-CoV-2 puede resultar en un incremento de la

presion selectiva para la resistencia a los antimicrobianos.®

Los antibidticos resultan baratos y comunes en el manejo de las infecciones
bacterianas. Pero en estudios recientes determinan que algunos agentes
antimicrobianos desaceleran la reproduccion de algunos virus, incluso el causante
del covid-19. Entre ellos, la azitromicina, redujo la actividad virica e inflamacion,

considerandose como posible terapéutica en covid-19.1

Problema: ¢ Es eficaz el uso de antibiéticos en la disminucién de la letalidad
en pacientes con covid-19 tratados en un Hospital Nivel | de EsSalud 20207



El estudio investigacién esta justificada fundamentada a que el uso de antibiéticos
durante la pandemia es una practica terapéutica de amplio debate desde el punto
de vista de que si proporcionan beneficios o todo lo contrario, se ha estudiado a
nivel mundial, pero no es del todo concluyente su beneficio en los pacientes con
COVID ya sea en estancia nosocomial, letalidad, complicaciones o secuelas; de
igual manera se ha evidenciado que su mal uso puede ser perjudicial para los
pacientes, debido a efectos de resistencia debido a su abuso. Por ello es necesario
aportar mas datos mediante nuevos estudios que determinen su eficacia o invaliden
Su uso en nuestro medio, en especial en relacion a los centros para el primer nivel
de atencion que son el primer contacto diagndstico y terapéutico de estos

pacientes.

El objetivo general es: Determinar la eficacia del uso de los antibidticos en la
disminucién de la letalidad, en individuos afectados por SARS-CoV-2 atendidos en
un nosocomio de Nivel | Essalud 2020. Los objetivos especificos son: Valorar el
riesgo de letalidad en individuos afectados por SARS-CoV-2, tratados con
antibioticos. Estimar el riesgo de letalidad en individuos con SARS-CoV-2 sin
administracion de antibioticos. Caracterizar a la poblacién segun edad, género,
tiempo de enfermedad. Identificar el tipo de antibiético aplicado. Establecer las

comorbilidades de los pacientes.

Hipotesis H1: El uso de antibiéticos es eficaz en la disminucion de la letalidad, en
individuos con COVID19 tratados en un Hospital Nivel | Essalud 2020. Ho: El uso
de antibidticos no es eficaz en la disminucién de la letalidad, en individuos con
COVID19 tratados en un Hospital Nivel | Essalud 2020.



I. MARCO TEORICO

Yin X. et al (China 2022), su estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico con 1373
individuos en nosocomios, diagnosticados con COVID-19 no grave. Los individuos
se repartieron en dos grupos, uno con exposicion a antibiéticos, 753 individuos,
otro sin exposicion temprana a antibiéticos, 620 individuos. Fallecieron 12 de 753
(grupo expuesto 1,59%) vs 11 fallecidos de 620 (grupo no expuesto

1.77%); p=0,7953, mostrando poca diferencia entre ambos grupos.’

Papst L. et al (Suiza 2022), realizan un estudio multicéntrico en 988 pacientes con
COVID-19; 521 recibian antibioticos y/o antifungicos (52,7%) con un rango entre
hospitales de 32,9 - 85,6%. La mayoria de los pacientes recibieron antibiéticos y/o
antifingicos dentro de las 48h del ingreso (323, 62%); rango entre hospitales entre
17,4 - 100%. El uso mas comun fue empirico (79,4% de las recetas), la neumonia
fue la principal indicacidon para iniciar el tratamiento (tres cuartas partes de las
prescripciones). Evidencian que emplear precozmente antibidticos de amplio

espectro de manera empirica fue frecuente en individuos con COVID-19.8

Kamara I. et al (Africa 2022), efectu6 un estudio transversal, con prevalencia de
administracion de antibioticos entre individuos confirmados con COVID-19 del 47%
(IC del 95%: 43 - 51%). La mayoria (73%) de los antibibticos prescritos cayeron en
la categoria "WATCH" de la clasificacion AWaRe de antibiéticos de la OMS. Los
antibiéticos prescritos con mayor frecuencia fueron azitromicina, ceftriaxona,
amoxicilina, metronidazol y acido amoxicilina-clavulanico. La prevalencia del uso
de antibiédticos fue significativamente mayor en pacientes con enfermedad leve (RP:
2.0, IC 95%: 1.8 a 2.7), moderada (RP: 2.1, IC 95%: 1,5 a 2,8) y grave (RP: 2.2, IC
95%: 1,9 a 2,9) en comparacion con los pacientes asintomaticos. No hallo distincion
significativa en el uso de antibiéticos entre los pacientes leves, moderados y

graves.®

Komagamine J. et al (JAPON 2022), realiza un estudio transversal retrospectivo,

1056 pacientes con COVID-19 fueron tratados siguiendo las pautas de la OMS,



prescribieron farmacos antimicrobianos a 104 pacientes (9,9%) antes del ingreso,
s6lo 18 pacientes (1,7%) recibieron algun farmaco antimicrobiano durante la
hospitalizacion. De estos 18 pacientes, 15 usaron el medicamento como
tratamiento y 3 lo usaron como profilaxis. Se detectaron siete enfermedades
infecciosas confirmadas microbiolégicamente distintas de la COVID-19 en 6
pacientes (0,6%) durante la hospitalizacion. Incluso si se excluyen los casos leves
de COVID-19, ocurrieron en solo 5 pacientes (0,9%). Dado que la mayoria de los
pacientes con gravedad no critica se recuperaron sin medicamentos
antimicrobianos,concluye que el uso de la mayoria de los medicamentos
antimicrobianos para tratar casos no criticos en muchos hospitales podria ser

innecesario.?

Ng TM. et al (Suiza 2022), aplicaron el estudio de cohorte retrospectivo, de 717
participantes, 436 (60,8%) fueron casos leves, 216 (30,1%) casos moderados y 65
(9,1%) casos graves o criticos. 278 (38,8%) de los pacientes con COVID-19 tenian
neumonia, 86 (12,0%) fueron manejados con antibiéticos y solo 54 (7,5%) habian
documentado infecciones bacterianas sospechosas o confirmadas, de los que no
tenian neumonia, so6lo 11 (2,5%) recibieron antibiéticos. Tratados con antibioticos
por neumonia COVID-19, 75 (27,0%). La mayoria de estos pacientes fueron
tratados con amoxicilina-clavulanato (57/75, 76,0%), piperacilina-tazobactam
(21/75, 28,0%), macrolidos (35/75, 46,7%), carbapenems (14/75, 18,7%),
cefalosporinas (11/75, 14,7%) y fluoroquinolonas (6/75, 8,0%) durante su curso de
neumonia debido a SARS-CoV-2. Individuos con administracion de terapia
antibiotica no obtuvieron una menor tasa de ingreso posterior a la UCI después del
diagnéstico de neumonia por COVID-19 (6, 8,0% vs. 10, 4,9%, p = 0,384). Tasas
de mortalidad a los 30 dias (10, 13,3% vs. 1, 0,5%, p < 0,001) y mortalidad
hospitalaria (10, 13,3% vs. 3, 1,5%, p < 0,001) fueron mayores en los manejados

con antibiéticos.1!

Avdeev S. et al (Rusia 2022), con un estudio multicéntrico en 999 pacientes de 19
salas de COVID-19 incluidos en la encuesta, el 88,1% ingresaron en salas médicas,

11,9% en UCI; a 512 pacientes (51,3%) se administr6 al menos con un agente



antimicrobiano el dia del estudios de prevalencia puntual. La prevalencia de uso de
antibidticos alcanzo6 el 35,1%; la tasa de uso de medicamentos antimicrobianos fue
mayor en pacientes en UCI (79% vs. 47,5% de salas médicas), principalmente
debido a la prescripcion habitual de antibioticos (75,6% en pacientes de UCI vs.
29,7% en individuos con COVID-19 en salas médicas), Los antimicrobianos
incluidos  fueron: ceftriaxona (31,5%), levofloxacina (19,1%) y
cefoperazona/sulbactam (11%); con menos frecuencia, se utilizaron inhibidores
protegidos de amoxicilina, cefepima y cefepima/sulbactam (5,6%, 5,4% y 5,1%,
respectivamente). Se concluye que hubo diversidad sustancial en la prevalencia de

la prescripcién de diferentes antibiéticos entre los hospitales.?

Nicieza M. et al (Espafia 2022), realizaron un estudio observacional retrospectivo
gue evidencié una prevalencia media del dispendio de antimicrobiano en un periodo
de 6 afios (2014-2019) del 32,2% y 23,9% en 2020. El uso de antimicrobianos con
espectro bajo no varié (19.4% ddd para 2014, 19.3% ddd para 2020) (IC 95: -0.10
y 0.26). Del mes de marzo a diciembre de 2020, la aplicacion de antimicrobianos
se bajoé a un 28.6% en relacion a un periodo similar para el 2019. Evidenciando la

existencia de inconsecuencia en el consumo por subgrupos terapéuticos.!?

Gottesman B. et al (Israel 2022), efectuaron una cohorte poblacional retrospectivo,
incluyé a casi 3 millones de personas. En la pandemia, la prescripcion de
antibioticos descendié al 45% (de 34,2 recetas/100 pacientes a 19,1/100) en
comparacion con el afio anterior. Las visitas debidas a una etiologia de enfermedad
infecciosa disminuyeron en un 10% y las prescripciones por visita disminuyeron en
un 39% (de 1 034 425 recetas/ 3 764 235 visitas de enfermedades infecciosas a
587 379/3 426 451 respectivamente). Las visitas de telemedicina se caracterizaron
por una proporcion de recetas un 10% mas baja en comparacion con las visitas en
persona. El periodo de la pandemia se indic6 de forma autbnoma con un descenso
en la prescripcion de antibiéticos, OR de 0,852 (IC del 95%: 0,848-0,857).14

Popp M. et al (EE.UU.2021), realizaron un metaanalisis de 11 estudios con 11 281
participantes, investigaron el efecto de los antibiéticos en comparacion con el



placebo. Los estudios investigaron un macrélido (azitromicina), de los cuales dos
estudios investigaron diferentes farmacos antimicrobianos en cotejo con la
azitromicina. La azitromicina probablemente tenga bajo o ninguiin efecto comparado
con el manejo estandar o el placebo respecto a la mortalidad por diversos motivos
en un espacio de 28 dias (Riesgo relativo 1.00, IC 95%: 0.06-15.69), 3 estudios,
evidencia baja confianza. En relaciéon a la hospitalizacion y/o la muerte en un
espacio de 28 dias (Riesgo relativo 0.94, IC del 95%: 0,57 -1,56), 3 estudios
mostraron baja confianza y respecto a la mejoria clinica en un espacio de 14 dias
(RR 1.03, IC 95%: 0.95 a 1.12), 1 estudio mostro baja confianza. Se desconoce la
confianza de si un macrolido aumenta o baja eventos adversos graves en cotejo
con un manejo estandar sola o el placebo. No se observaron eventos adversos
graves entre los individuos involucrados, dos estudios presentan muy baja certeza

en su evidencia.®

Grupo colaborativo de ensayos PRINCIPLE (Reino Unido 2021), efectuaron un
ensayo aleatorizado, controlado, abierto y de plataforma adaptativa con 2265
involucrados. A 540 se asigné un macrdlido (azitromicina) al azar con manejo
habitual, 875 Unicamente a manejo habitual y 850 a intervenciones alternativas.
2120 (94%) del total de involucrados aportaron datos de rastreo y se afiadieron al
andlisis principal. 402 de 500 involucrados en el grupo del macrélido con manejo
habitual y 631 de 823 participantes en el grupo solo con manejo habitual
comunicaron sentirse recuperados en el lapso de veintiocho dias. Se mostr6 baja
evidencia de un beneficio relevante en el grupo del macrolido con manejo habitual
(cociente de riesgos instantaneos 1.08, intervalo de credibilidad bayesiana; IC 95%:
0,95 a 1,23), lo que es igual a un beneficio estimado en la mediana del lapso de

tiempo hasta la primera recuperacion de 0,94 dias (IC del 95%: -0,56 a 2,43).16

Hinks T. et al (Reino unido 2021), efectuaron un ensayo controlado aleatorio, se
evaluo en 292 participantes (145 en el conjunto de azitromicina y 147 en el conjunto
de atencién estandar). El promedio de edad entre participantes estuvo en 45,9 afios
(DE 14,9). 15 (10%) participantes en el conjunto de azitromicina 'y 17 (12%) en el

conjunto con atencién estandar ingresaron en el hospital o murieron durante el



estudio (OR ajustado 0,91 [IC del 95%: 0,43-1,92], p=0,80. Se concluyé que
pacientes con SARS-CoV-2 leve o moderada, la azitromicina incluida en el manejo
convencional no disminuye riesgo posterior de ingreso a un nNOSOCOMIO O

fallecimiento posterior.t’

Rashad A. et al (Egipto 2021), realizaron un ensayo controlado aleatorio, incluy6
305 casos confirmados de COVID-19 leve; 107 pacientes que recibieron
azitromicina 500 mg/dia durante una semana; 99 pacientes que recibieron
claritromicina 500 /12 horas durante una semana, el grupo de control incluy6é 99
pacientes con atencion estandar solamente. Se evidenci6 mejoria temprana
significativa de los sintomas (fiebre, disnea y tos) en pacientes tratados con
azitromicina o claritromicina en cotejo con el conjunto de control, también hubo una
conversion temprana significativa de la PCR a negativa en pacientes tratados con
azitromicina o claritromicina comparado con el grupo control (p < 0,05 para todos).
La TC de torax de seguimiento realizada después de 2 semanas del inicio del
tratamiento mostré una mejoria significativa en los pacientes tratados con
azitromicina o claritromicina comparado con el grupo control (p < 0,05 para todos).
Agregar claritromicina o azitromicina a los protocolos terapéuticos para COVID-19
podria ser beneficioso para el control temprano de la fiebre y la conversion

temprana de PCR negativa.!®

Wong C. et al (China 2020). Realizaron un meta analisis, 11.028 pacientes con
COVID-19 fueron identificados e incluidos. Para el tratamiento farmacologico, el
63,9% (IC agrupado del 95%: 52,5-75,3%), el 62,4% (IC agrupado del 95%: 47,9—
76,8%) y el 29,7% (IC agrupado del 95%: 21,8-37,6%) los pacientes utilizaron
antibiéticos, antivirales y corticosteroides, respectivamente. 63,9% recibio
antibioticos (como moxifloxacina y ceftriaxona). Se deben considerar las

limitaciones de este metanalisis.1®

Buetti N. et al (suiza 2020) hicieron una revisién retrospectiva de historiales
médicos de individuos intubados en UCI por Covid 19 de un nosocomio

comunitario. Considero 48 individuos de UCI con COVID-19. Recihieron



antimicrobianos previo ingreso a UCI 19 individuos (40%) evidencio que la letalidad
no varia entre los individuos con antibiéticos y los que no lo recibieron (24% versus
26%, p=0,86). El bajo nUmero de pacientes incluidos en el andlisis no permitié una
conclusién firme. Sin embargo, sus resultados preliminares discrepan de la eficacia
del manejo farmacoldgico temprano de una presunta sobreinfeccién bacteriana en
pacientes con COVID-19.%°

Cavalcanti A. et al (Brasil 2020), efectuaron un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
abierto. De 667; 504 con Covid-19 fueron incluidos. la hidroxicloroquina inicamente
(OR 1.21, IC 95%: 0.69-2.11, P=1.00) o junto con un macrélido (OR 0.99, IC 95%
0.57-1.73, P=1.00). Entre individuos hospitalizados con casos leves a moderados
de Covid-19, la aplicacion de hidroxicloroquina mas azitromicina o sola, no mostro
beneficio para condicion clinica en el espacio de 15 dias comparado con el manejo

estandar.??

Salcedo J. et al (Pert 2020), ejecutaron un estudio observacional retrospectivo, de
50 pacientes observados el 70% se auto medicaron con antimicrobianos, previo
ingreso nosocomial, con 48 % el mas frecuente fue la azitromicina, continuado con
50% por corticoides y 48% ivermectina. diez de los pacientes (22%) demandaron

ventilacion mecanica invasiva y 5 falleci6 (10%).22

Zavala E. et al (Pert 2020), efectu6 un estudio observacional con un total de 132
individuos diagnosticados con Covid-19. De los involucrados 80,3% usaron
farmacos antes de su ingreso a un nosocomio, de los cuales 33,9% se auto
medicaron, un porcentaje de 91,5% emplearon mas de dos drogas, siendo los
antibioticos los mas usuales en un 85,8%, continuado por la ivermectina con 66,9%.
Dentro del conjunto de farmacos sin orden médica, los mas usuales fueron los

antibiéticos con un porcentaje de 28,3%.23



El padecimiento por coronavirus causado por su variante SARS-CoV-2, que es un
microorganismo de nueva aparicion descubierto inicialmente en Wuhan, provincia
de Hubei (China) en el altimo mes del afio 2019. Forma parte de los virus de ARN
monocatenario de hebra positiva, sucesor de la cepa que produjo el brote pestifero
de SRAS en el espacio de tiempo durante los afios 2002 y 2004 (SARS-CoV-1)
gué es contagioso para los seres humanos. La trasmision, segun estudios
epidemioldgicos y virologicos, se da a través del contacto estrechoy por via aérea
mediante goticulas respiratorias, de personas infectadas sintométicas y
asintomaticas, por contacto con superficies y objetos contaminados o por aerosoles
en espacios cerrados y entornos en los que haya hacinamiento o mala ventilacion
produciendo la posibilidad de exposicion prolongada entre personas infectadas y el

resto del entorno.?*

A la fecha 10 del cuarto mes del afio 2020, informé el Centro Johns Hopkins de
Ciencia e Ingenieria de Sistemas, ente encargado de recopilar datos formales de
varias fuentes de informacion en tiempo real sobre las areas afectadas por la
enfermedad debida al SARS-CoV-2, se reportaron 1'696,139 casos confirmados a
nivel mundial con 102,669 decesos, siendo los principales paises azotados EE.UU.,
Espana, Italia, Francia, Alemania y muchos otros mas. Durante ese mismo periodo
en Perd, se reportaron 5,897 casos confirmados con 169 decesos. La poblacion
masculina en el 58.18%, y los mas afectados fueron personas adultas con un
porcentaje de 3.16% en su tasa de letalidad (TL), incrementando la cifra al 20.51%

en los adultos mayores.?®

La clinica de la patologia por COVID-19 son inespecificas, con un extenso espectro
de sintomas y signos que puede extenderse desde un caso asintomatico, hasta
una neumonia severa y muerte. La presentacion habitual esta diferenciada por
manifestaciones de un sindrome gripal, que comienza con alza térmica, con
incremento progresivo y constancia hasta 4 dias, con una posterior disminucion,

comparable a lo presentado en cuadros de influenza. El diagndstico requiere de

10



observacion, estudios mediante el examen fisico y clinico-epidemioldgicos. El
diagnoéstico mediante examenes de laboratorio serd mediante la identificacion del

virus. 26

Los casos leves representan en el 81%, casos graves el 14%, la enfermedad critica
el 5% de casos. Los cuadros respiratorios graves como la neumonia aparecen
alrededor a los 5 dias de la infeccion; 3.4% desarrolla distrés respiratorio agudo
(SDRA). Los adultos mayores de 60 afios presentan alto compromiso multilobar y
mayor progresion a cuadros de mayor severidad y con mayor mortalidad. A los

casos moderados de la enfermedad les corresponde atencién en hospitalizacion.
27

La categoria de neumonia grave es para los individuos enfermos internados en
nosocomios que evidencien neumonia con disnea creciente mas indicios de
infiltracidn en estudios de imagen (radiografia de térax o en la TAC). Los individuos
de 60 a mas afos de edad, con evidencia de enfermedades cronicas (diabetes
mellitus, hipertension, enfermedad pulmonar croénica, etc), problemas cardiacos
(afeccion coronaria) pueden presentar mas complicaciones y su letalidad es mayor.
Los individuos con estados de inmunosupresion (cancer, manejo inmunosupresor,
estados de inmunodeficiencia humana, enfermedad renal cronica en ultimo estadio

y entre otros) se consideran con riesgo incrementado. 27

La palabra antimicrobiano hace referencia a sustancias idoneas para inhibir
(bacteriostéticos, fungistéticos y otros.) o liquidar (bactericidas, fungicidas, y otros.)
a los diversos tipos de microorganismo, l6gicamente con espectros variados segun
el agente farmacoldgico del que se trate. La palabra “antibiético”, efectivamente
seria un sindnimo de antimicrobiano, se usa para nombrar a los antibacterianos en
sus diferentes compuestos (naturales, artificiales o mixtos). Los antibiéticos se

administran por diferentes vias.?®

No hay evidencia de tratamientos aun probados para individuos con COVID-19 y el
manejo usado se orienta sélo en los datos proporcionados por estudios abiertos

realizados en pequefias poblaciones de pacientes y no cuenta con una metodologia
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cientifica implacable. Estéd a cargo del especialista, posterior a brindar informacion
a su paciente, la eleccion de indicar uno u otro manejo terapéutico. En marzo del
aflo 2020 las sociedades cientificas peruanas de enfermedades infecciosas y
tropicales, neumologia, medicina interna y medicina intensiva, propusieron

escenarios con respecto al tratamiento. 2°

En individuos ingresados a nosocomios, con demostracidon de neumonia por
agentes bacterianos se le administra terapia antimicrobiana de acuerdo al protocolo
terapéutico y manejo que se utilice en el nosocomio. Es necesario discernir con
exactitud si se trata de una neumonia nosocomial o una neumonia adquirida en la
comunidad. La terapia puede iniciarse con un farmaco de amplio espectro
(cefalosporina de tercera generacién). De acuerdo a la clasificacién de la neumonia
y su avance clinico podra considerarse el uso de un agente anti pseudomonas en
conjunto 0 no a un glucopéptido (vancomicina). Los individuos con sepsis grave
seran transferidos a la UCI. Un incremento de la procalcitonina es el indicador de

complicacién bacteriana mas eficaz.3°
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[I. METODOLOGIA

3.1. Tipo y disefio de investigacion

Tipo: Aplicado.3!

Disefio de investigacion: No experimental, cohorte retrospectiva,

comparativa.3!(Ver Anexo 01)

3.2. Variables y operacionalizacién

Variable independiente: uso de antibiético

Variable dependiente: pacientes covid19 que fallecieron.

Variantes intervinientes: Obesidad, Hipertension Arterial, Diabetes

Mellitus 2, Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), Asma.

Operacionalizacién de variable: (Ver Anexo 02)

3.3. Poblacion, muestray muestreo

Poblacion; Todos los pacientes COVID 19 atendidos en un Hospital |

de Essalud durante el periodo 2020, que cumplan con los criterios de

seleccidén propuestos en el trabajo.

Criterios de inclusion:

Individuos con diagndstico de COVID 19 con serologia
confirmada, mayores de 18 afos

Individuos con y sin administracion de terapia antibiética, con
diagnostico de COVID 19.

Individuo que cuente con historia clinica completa en sistema.
Individuo con Certificado de defuncion digital que evidencien como

causa de defuncién: Covid 19.

Criterios de exclusion:

Individuos que no cumplan criterios de inclusion

Paciente que abandona el tratamiento.

Paciente con manejo antibi6tico previo

Tratamiento antibiotico debida a otra causa no asociada al COVID
19.
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Muestra: Se utiliza la férmula para la diferencia de dos proporciones
consideradas en el estudio de cohorte no pareada.3? Uso del programa
EPIDAT.23 Obteniendo una muestra igual a 160. (Ver Anexo 04)

Muestreo: probabilistico, aleatorio simple.3!

Unidad de analisis: Cada paciente con diagnostico de COVID 19.
Unidad muestral: La historia clinica y certificado de defuncion digital

de cada paciente.

3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnica: Revision documentaria de la base de datos del sistema
informatico: Sistema de Seguridad Social en Salud (SGSS) de
EsSalud.34

Instrumento: Ficha usada para reporte y recoleccién de datos para
caso Covid-19 de la OMS.*® donde consten datos de filiacion,
antecedentes personales, esquema de tratamiento (especialmente
antibiotico terapia), efectos adversos, dias de hospitalizacion,
evolucion y fallecimiento. (Ver Anexo 05)

Validez y confiabilidad: Validado por el criterio de expertos; en este

caso son tres médicos especialistas en Medicina Interna.36

3.5. Procedimientos
Se requerira la autorizacion a la Direccion del Hospital con copia al
Departamento de Capacitacion para ingresar al Sistema SGSS
(Sistema de EsSalud) y revisar las historias clinicas pertinentes. Asi
mismo se contara con el permiso y apoyo del Departamento de
Epidemiologia para obtener informacion de los pacientes

hospitalizados en area COVID.
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3.6. Método de anélisis de datos
Lo recolectado sera trabajado en el Programa Microsoft Excel 2010 y
analizado en el programa SPSS 27. El estadistico de prueba en el
estudio es Chi Cuadrado, Riesgo Relativo, Riesgo Atribuible, Riesgo

Absoluto, OR con los respectivos IC y el valor de p.

3.7. Aspectos éticos

El actual trabajo requirié del aprobacién de las autoridades del Hospital |
Moche Essalud y se reguld mediante la declaracion de Helsinki,
empleando las moderaciones para preservar la intimidad de los
individuos involucrados en el presente trabajo asi también la reserva de
su informacioén individual y el debido consentimiento pertinente (principio
44 y 24).%" Las normas del Ministerio de Salud del Perl respecto a la
exploracion en seres humanos, manteniendo una conducta responsable
durante la investigacién como lo sefiala en el numeral 7.3.33 Se respeta
el Cadigo de ética y deontologia del Colegio Médico del Peru, el médico
gue investiga debe hacerlo respetando la normativa global dentro y fuera
del territorio (art. 42) y presentar la informacion para su divulgacion,
independiente de los resultados, sin incidir en adulteracion o plagio (art.
48).%°
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IV. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Recursos y presupuestos

4.1.1 Recursos Humanos:

Responsables del proyecto (1).

Asesores (1)

Personal administrativo involucrado en la autorizacién
correspondiente para la realizaciéon del proyecto (4)

Equipos y bienes duraderos: No se adquiriran equipos ni bienes.
Materiales e insumos: Se necesitara un escritorio, laptop, hojas bond,
boligrafos, sobres manila, lapices, borradores, libreta de apuntes.
Asesorias especializadas y servicios: Asesoria metodoldgica
brindada por el Centro de estudios perteneciente.

Gastos operativos: En Utiles de oficina e impresiones se calcula un

gasto aproximado de 280.00 nuevos soles.

Rubros Especificaciones Precio unitario S/ Total S/
Recursos Humanos
RECURSOS Asesor estadistico 550.00 550.00
HUMANOS Asesor 500.00 500.00
Investigador 400.00 400.00
Total: 1450.00
Materiales y Utiles de
oficina
Lapiceros 1.00 50.00
MATERIALES Hojas bond 0.20 50.00
USBs 50.00 50.00
Total: 150.00
ﬁ]?;‘:;]‘gtos 100.00 100.00
Impresiones 1.00 200.00
. 50.00 200.00
SERVICIOS :Zfr??io 10.00 300.00
AIimgntacién 10.00 300.00
20.00 600.00
Total: 1800.00
Consolidado de los datos
RUBROS/PARTIDAS DENOMINACION COSTO s/
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Recursos humanos 1450.00
Materiales y Utiles de oficina 150.00
Servicios 1800.00
TOTAL, GENERAL 2400 .00

Fuente: Tabla elaborada por el autor

4.2 Financiamiento:
El estudio sera financiado por los responsables de la investigacion, excepto el

asesor que es cubierto por la universidad. En su totalidad sera 3070.00

4.3 Cronograma:

N Il SEMESTRE ANO 2022 | SEMESTRE ANO 2023
o, | ACTIVIDAD 50 TJU [ AG [ SE | OC [ NO [ DI | EN | FE [MA | AB | MA
N L (@] T T \Y C E B R R Y
1 | Elaboracion de
X X X
proyecto
2 | Implementacio
X X X
n de proyecto.
3 | Recoleccion de
X X X
datos.
4 | Analisis de
X X
datos.
5 | Elaboracién de X
informe
6 | Sustentacion X
del informe.

Fuente: Tabla elaborada por el autor
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ANEXOS

Anexo 01: Disefio de Investigacion

expuesto

Fallecieron

Con antibiotico

Paciente con L

No fallecieron

Covid 19 (

no expuesto

Fallecieron

Sin antibiotico

No fallecieron

~
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Exposicion

—>

Efecto
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Anexo 02

Operacionalizacién de Variables

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE INDICADORES .
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
VARIABLE Con administracion de | )5 de antibictico en
INDEPENDIENTE: | 2ntibioticos. pacientes con Covid- SI CUALITATIVA
Uso de | sin  administracién de | 19-Segun conste en NO NOMINAL
antibidticos antibiéticos. registro en HCL
VARIABLE Paciente que haya . .
fallecido por Covid 19 Paciente que consigna ; e
DEPENDIENTE: , "7 | en certificado de Sifallecio | cyaLTATIVA
segun conste en Historia defuncion diagndstico NOMINAL
Fallece POr | Clinica y Certificado de de Covid-19 g No fallecio
: e Covid-19.
Covid19 defuncién.?’
Las variables | En este estudio
intervinientes son | tenemos las siguientes
variables que ejercen un | variables
cambio o alteran el efecto | intervinientes:
que causa la variable .
. . 1. Obesidad
independiente sobre la L
. 27 (Indice de
dependiente.
Masa Corporal
>30 kg/m?2).
S
VARIANTES 2. Hipertension CUALITATIVA
INTERVINIENTES Arterial.
, . NOMINAL
3. Diabetes Mellitus
NO
2.
4. Enfermedad
pulmonar

obstructiva
cronica (EPOC).
5. Asma.
6. Apnea del sueiio
7. Otras.

Fuente: Tabla elaborada por el autor
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Anexo 3

Férmula Tamario de Muestra

N= (Zo/2+Zp)* (P1Q1+P2Q2)

(P1+P2)?

donde:

P1=0.159 (1.59%)
Q1=0.841
P2=0.177 (1.77%)
Q2=0.93
P=0.7953

Yin X, et al. (China 2022).”
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[1] Tamafios de muestra. Estudios de cohorte:

Datos:
Riesgo en expuestos: 1,590%
Rigsgo en no expuestos: 1,770%
Riesgo relativo a detectar: 0,898
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Mivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaiio de la muestra™
Expuestos| Mo expuestos) Total
80,0 80.028] £80.028] 160.056]

*Tamafios d= muestra para aplicar 2l test 3° sin correcion por continvidad.

[2] Tamafios de muestra. Comparacion de proporciones independientes:

Datos:

Proporcidn esperada en:

Poblacidn 1: 1,590%

Poblacidn 2: 1,770%

Razdn entre tamafios muestrales: 1,00

Mivel de confianza: 95,0%
Resultados:

Potencia (%) Tamaiio de la muestra™

Poblacidn 1| Poblacidén 2 Total

80,0 80.028| 80.028| 160.056|

*Tamafios d= muestra para aplicar 2l test 3° sin correcion por continvidad.



Anexo 05

Formulario recoleccién datos

FORMULARIO DE REGISTRO DE CASOS DE COVID-19. Version RAPIDA. 8 DE ABRIL DE 2020 -2-
@ Organizacion Mundial de la Salud 2020. Algunos derechos reservados. Esta publicacion estd disponible bajo la licencia CC BY-54 3.0 1GO. La publicacion es una

adaptacion de los formularios de registro de casos publicades por el [SARIC en nombre de la Universidad de Oxford.

WHO reference number: WHO/2019-nCoV/Clinical_CRF/2020.3.

Organizacion
Mundial de la Salud N.2 DE IDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE I__ I1__ 11l VI_bi__I—1__11__11__1l I

MODULO 1. Se debe rellenar en la fecha de ingreso o inclusién.

Nombre del centro Pais
Fechadeinclusion [ [ = /[ 0 L0 VL2003 s
CRITERIOS CLINICOS DE INCLUSION

Infeccion demostrada o sospechosa por un patégeno de importancia para la salud publica O si O No
Uno o méas de | Antecedentes de fiebre o de temperatura = 38 °C referidos por el paciente O Si ONo
estos criterios | Tos O si O No
durante esta | Disnea O taquipnea” Osi ONo
enfermedad | Sospecha clinica de IRA a pesar de no cumplir con los criterios anteriores 0O Si O No

* Frecuencia respiratoria =2 50 respiraciones/min en los pacientes menores de 1 afio, 240 enlos de 1 a 4 afios, =2 30 de 5 a 12 afios
y z 20 en los de 13 afios 0 méas.

DATOS DEMOGRAFICOS (S. d. = se desconace)
Sexo al nacer OVarén OMujer OSin especificar Fecha de nacim. [_ LD W | I { SN | S| S SN

Si se desconoce la fecha de nacimiento, andtese: Edad [ 1L 1L JafiosO[_ ][ _]meses
¢Es trabajador de la salud? OSi ONo OS. d. ¢ Trabaja en un laboratorio? OSi ONeo OS. d.

¢Esta embarazada? [OSi OONo OS. d. ONo se aplica  En caso afirmativo: evaluacion de las
semanas de gestacion I  _]semanas
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FECHA DE INICIO DE LOS SINTOMAS Y CONSTANTES VITALES EN LA FECHA DE INGRESO

(primeros datos disponibles en la fecha en que acude el paciente o se le ingresa) (S. d. = se desconoce)

Iniclo de los sintomas (fecha del primer sintoma)[_© [ O V[ 1LV W2 L0 I
Fechadeingresoenelcentro [ [ O V[ JL 0 VL2 0003~ 01
Temperatura [_ ]| l.[L ] °C Frecuenciacardiaca[ ][ ][ ]latidos/min

Frecuencia respiratoria [_ | respiraciones/min

TAL IL 1L sistolica)[ [

Tiempo de llenado capilar en esternén > 2 segundos OSi ONo OS. d.

Saturacion de oxigeno: [__][

I

J[__1% con O aire ambiental O oxigenoterapia OS. d.

A V P U (marque una sola opcion, con un circulo)

Puntuacion en la escala de coma de Glasgow (GCS/15)[_  ]J[_ ] Malnutriciéon OSi ONo OS. d.

Perimetro braquial [ _]J[_]J[__Jmm

1

Estatura:[ ][ ][ _Jem Peso:[_ ] I kg

](diastélica) mmHg Deshidratacion grave O0Si OONo OS. d.

OTRAS ENFERMEDADES (presentes antes del ingreso) (S. d. = se desconoce)

Cardiopatia crénica

(no hipertensién) OSi ONo 0OS.d. Diabetes Osi  ONo 0OS.d.
Hipertensién OSi ONo 0OS. d. Fumador (actualmente) asi ONo 0OS. d.
Neumopatia crénica OSi ONo OS. d. Tuberculosis asi ONo 0OS. d.
Asma OSi ONe OS. d. Asplenia asi ONo  0OS. d.
Insuficiencia renal crénica OSi ONeo OS. d. Neoplasia maligna OSi CONo  OS. d.
Hepatopatia crénica OSi ONo OS. d. Otros asi ONo 0OS.d.
Trastorno neurolégico crénico OSi ONo 0OS.d. En caso afirmativo, especifique:

Infeccién por el VIH

[JSi (toma TAR) O Si (no toma TAR) [CINo  [IS. d.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS O PARA LA DETECCION DE PATOGENOS (S. d. = se desconoce)

Radiografia/TAC de torax O0Si ONo O S.d. En caso afirmativo: ;hay infiltrados? OSi ONo OS. d.
i5Se hicieron pruebas para detectar patégenos durante este episodio de enfermedad? OSi ONo OS.d.

En caso afirmativo, conteste a todo lo siguiente:

Virus gripal: OPositivo CONegativo CDNo realizado En caso afirmativo, indique el tipo:

Coronavirus: OPositivo OONegativo OONo realizado En caso afirmativo: OMERS-CoV OSARS-CoV-2 OOtro.

Otro patégeno respiratorio: OPositivo CINegativo CINo realizado En caso afirmativo, especifique

Fiebre hemorragica virica: OPositivo CINegativo CINo realizado En caso afirmativo, especifique el virus

Otro patégeno de importancia para la salud publica detectado: En caso afirmativo, especifique:

Paludismo (P. falciparum) OPosit. ONegat. ONo realizado  Paludismo (otro patégeno) OPosit. OONegat. ONo realizado
Infeccion por el VIH: OPositivo CONegative ONo realizado

COMPLICACIONES: en algan momento durante la hospitalizacién, el paciente presenté: (S. d. = se desconoce)

Choque OSi ONeo 0OS.d. Bacteriemia 0OSi ONo 0OS.d.
Convulsiones OSi ONeo 0OS. d. Hemorragia 0OSi ONo 0OS.d.
Meningitis/encefalitis OSi ONo 0OS.d. Endocarditis 0OSi ONo 0OS.d.
Anemia OSi ONeo 0OS.d. Miocarditis/pericarditis 0OSi ONo 0OS.d.
Arritmias cardiacas OSi ONo 0OS. d. Lesién renal aguda OSi ONo 0OS.d.
Paro cardiaco OSi ONo 0OS.d. Pancreatitis OSi ONo 0OS.d.
Neumonia [OSi ONo 0OS. d. Disfuncion hepética OSi ONo 0OS.d.
Bronguiolitis OSi ONo OsS. d. Miocardiopatia 0OSi ONo 0OS. d.
Sindrome de dificultad OSi ONeo 0OS.d. Otras. En caso afirmativo, | OSi ONo OS. d.
respiratoria aguda especifique

MEDICAMENTOS: durante la hospitalizacién o al ser dado de alta, ¢se le administré alguno de los siguientes
farmacos o tratamientos? (S. d. = se desconoce)

Rehidratacién oral/por sonda orogastrica OSi ONo O S. d. Liquidos intravenosos OSi ONo O S. d.
Antiviricos O0Si ONo 0O Se desconoce
En caso afirmativo: ORibavirina OLopinavir/ritonavir ~ ©Inhibidor de la neuraminidasa
Olnterferon alfa O Interferon beta O(Otro, especificar):

Antibioticos OSiONoOS.d. En caso afirmativo, especifique:

Corticoesteroides [0SiONo O S. d. En caso afirmativo, via: Oral Olntravenosa Olnhalatoria
En caso afirmativo, indique el farmaco y la dosis diaria maxima:

Antimicéticos O0Si ONo O S. d. En caso afirmativo, especifique:

Antipaladicos 0OSiONo OS. d. En caso afirmativo, especifique:

Farmacos experimentales (0Si ONo O S. d. En caso afirmativo, especifique:
Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) OSi ONo O 5. d.
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