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RESUMEN

Coexiste la probabilidad de que los pacientes con COVID 19 puedan
infectarse posteriormente o de forma coincidente por bacterias u hongos. En
el hospital Manuel Fajardo, se demostré en un estudio realizado entre
marzo vy julio del afio 2020 que el 7,9 % de los pacientes ingresados
presentaron una infeccion asociada. Entre los fallecidos el 60 % de ellos
presentaron una infeccidn asociada. Para dar respuesta a esta situacion de
salud se comenzé a trabajar en conjunto con la Universidad Central de las
Villas en la elaboracién de un modelo de inteligencia artificial, a través de
una red neuronal multi-etiqueta capaz de detectar tales infecciones en un
paciente con SARS-CoV-2. Las variables que caracterizan el modelo se
dividen en cinco grandes grupos: epidemioldgico (G1), clinico (G2),
radiolégico (G3), laboratorio clinico (G4) y microbioldgico (G5) —el ultimo
grupo, incluida la susceptibilidad a los antimicrobianos y toda la informacién
relacionada con coinfeccién. La arquitectura propuesta implica una red
neuronal completamente conectada con cuatro capas: una capa de entrada,
dos capas ocultas y una capa de salida. Este modelo fue validado en post-
hoc etapa, lo que hizo posible identificar variables de entrada significativas
en la salida del clasificador.
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Finalmente, mediante el uso del modelo propuesto identificamos que una
combinacidén de variables clinicas, de laboratorio y epidemioldgicas, como la
edad, la comorbilidades y la relacion la relacidon neutroéfilo/linfocito, predice
si los pacientes con COVID-19 desarrollan una coinfeccion.
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INTRODUCCION

Para el diagndstico de pacientes con COVID-19, existen muchas guias
clinicas. Sin embargo, se ha prestado poca atencion a la coinfeccién
bacteriana y fungica de esta enfermedad, y el proceso de prueba
estandarizado de la coinfeccion aun no esta disponible. Es dificil distinguir
las infecciones bacterianas o micéticas de la neumonia viral existente en
funcion del rendimiento clinico y radioldgico. '

En este contexto, los modelos de inteligencia artificial (IA) se han utilizado
en varias investigaciones médicas a nivel mundial. Con frecuencia, el
objetivo en la recoleccion de datos obedece al afan de explicar las
interrelaciones que existen entre ciertas variables, o a determinar los
factores que afectan a la presencia o ausencia de un episodio adverso
determinado. Asi, mediante la combinacién de sintomas, comorbilidades y
pruebas de laboratorio, se podra conocer el posible nivel de gravedad e
intervenir anticipadamente ante la previsién, se podrian instaurar
tratamientos de manera mas precoz, con el objetivo final de reducir los
ingresos en cuidados intensivos y la mortalidad.?

Las coinfecciones asociadas al nuevo coronavirus SARS-CoV-2 se clasifican
en infeccién bacteriana e infeccién fungica (o micética). Desde el punto de
vista del aprendizaje automatico esto se considera un problema de
clasificaciéon multi-etiqueta, donde cada caso tiene asociado tres posibles
etiquetas: coinfeccidn bacteriana (L2), coinfeccion micética (L3), o el
paciente no presenta coinfeccién (L1). °

OBJETIVO

Desarrollar un modelo de deteccidn temprana de coinfecciones en pacientes
con SARS-CoV-2 a partir de técnicas de aprendizaje automatico Multi-
etiquetas, especificamente redes neuronales multi-etiquetas.

METODOS

En el hospital Manuel Fajardo, se desarrolld6 un estudio entre marzo vy
noviembre del afio 2020, para determinar la presencia de una infeccidon
asociada a la COVID-19. Para ello, se consider6 como conjunto de
aprendizaje las historias clinicas de 42 pacientes. Las variables que
caracterizan cada paciente se dividen en cuatro grandes grupos: datos
personales, datos clinicos, complementarios del laboratorio clinico y
susceptibilidad antimicrobiana, variables referidas a la coinfeccién.

Grupo de variables correspondiente a datos personales: EDAD(AO0),
SEXO(A1), ESTADIA EN HOSPITAL(A2), ESTADO AL EGRESO (A3), SALA DE
HOSPITALIZACION (A4).

Grupo de variables correspondiente a datos clinicos: DIAGNOSTICO
CLINICO (A5-17), ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES(A18-A29),



CUADRO CLINICO (A30-A42), FRECUENCIA CARDIACA (A43), FRECUENCIA
RESPIRATORIA (A44), CARACTERISTICAS DEL RAYO X (A45-A47), ESTADO
DE EVACUACION(A48-A50), MEDICAMENTOS EMPLEADOS (A51-A58),
PROCEDERES INVASIVOS(A59-A61).

Grupo de variables correspondiente a complementarios del laboratorio
clinico y susceptibilidad antimicrobiana (A62-A80): LEUCOCITOS, PMNN,
LINFOCITOS, PLAQUETAS, HEMOGLOBINA, HEMATOCRITO, CREATININA,
TGP, TGO, DD, COLESTEROL, TRIGLICERIDOS, ACIDO URICO, GLICEMIA.

Grupo de variables referidas a la coinfeccion: NUMERO DE CULTIVOS (A81),
MICROORGANISMO AISLADO (ECOLI (A82), CANDIDA (A83), PA (A84), ECN
(A85), EA (A86), CABC (A87), KPNEUMONIAE (A88), MORAXELLA (A89),
EBA (A90)), RESISTENCIA ANTIMICROBIANA (A91), MDR (A92), TIPO DE
CULTIVO (COPRO (A93), URO (A94), TET (A95), CVC (A96), HEMO (A97),
TQ (A98).

Estas 47 variables se exploraron y se eliminaron las variables altamente
correlacionadas. Esto dejé 12 variables incluidas como variables de entrada
para entrenar los algoritmos. Para el entrenamiento y la validacion, se
realizd una validacion cruzada estratificada de 10 veces

Para dar respuesta a esta situaciéon de salud se comenzé a trabajar en
conjunto con la Universidad Central de las Villas en la elaboracién de un
modelo de inteligencia artificial, a través de una red neuronal multi-
etiqueta capaz de detectar tales infecciones en un paciente con SARS-CoV-
2. Las variables que caracterizan el modelo se dividen en cinco grandes
grupos: epidemioldgico (G1), clinico (G2), radioldgico (G3), laboratorio
clinico (G4) y microbiolégico (G5) —el Ultimo grupo, incluida la
susceptibilidad a los antimicrobianos y toda la informacién relacionada con
coinfeccion. La arquitectura propuesta implica una red neuronal
completamente conectada con cuatro capas: una capa de entrada, dos
capas ocultas y una capa de salida. Este modelo fue validado en post-hoc
etapa, lo que hizo posible identificar variables de entrada significativas en
la salida del clasificador.

RESULTADOS Y DISCUSION

Hasta donde sabemos, este es uno de los primeros intentos en Cuba de
utilizar la IA para analizar datos de una serie de pacientes con COVID-19 en
busca de un diagndstico prematuro de coinfecciones bacterianas con el
SARS - CoV-2

Proporciona una base teodrica y factica para un tratamiento preciso, una
prevencion y un tratamiento puntual de las complicaciones infecciosas y una
reduccién eficaz de la tasa de mortalidad de los pacientes infectados por
coronavirus.



Esperamos que la exploracién del papel de las coinfecciones bacterianas y
del SARS - CoV-2 resulte en una mejor salud de los pacientes con COVID -
19, pero también descubra una nueva via a través de la IA, para el
diagndstico oportuno de estas, asi como la mayor tolerancia / resistencia
a los antimicrobianos.

A diferencia de los métodos estadisticos clasicos (por ejemplo, regresion
logistica), la principal ventaja asociada con el uso del aprendizaje
automatico en este contexto es que permite la deteccion automatica de
relaciones significativas entre variables.

El diagnodstico de la coinfeccion es complejo pero su reconocimiento es vital,
se reconoce que puede ser dificil distinguir la infeccién bacteriana o fungica
y la neumonia viral existente en funcion de la apariencia clinica y
radioldgica, el examen microbiolégico puede agregar un gran valor a los
diagndsticos. *

Los datos clinicos con respecto a las infecciones bacterianas y fungicas son
valiosos para guiar el tratamiento basado en la evidencia de COVID-19. Por
lo tanto, el estudiar a través de la IA, infecciones bacterianas o flngicas
en pacientes con COVID-19 en aspectos como: patdgenos y sus resultados
de sensibilidad a los medicamentos, proporcionan asi la evidencia tedrica y
objetiva para un tratamiento preciso; prevencidn y control preciso de
complicaciones de infeccién; y reduccién efectiva de la mortalidad de
pacientes con COVID-19.

Un diagndstico precoz de infeccion secundaria, preferiblemente utilizando
métodos capaces de detectar una amplia gama de posibles patégenos y
resistencias a los antimicrobianos, con el seguimiento posterior del
desarrollo de la infeccién, se convierte en una herramienta terapéutica.?

Resulta conveniente disponer de un modelo de inteligencia artificial
especifico diseflado para apoyar la toma de decisiones en el orden
preventivo, diagnodstico y terapéutico y que sirva de complemento al
método clinico, permitiendo establecer un protocolo de diagndstico
terapéutico para determinar la infeccion bacteriana y flngica asociadas al
nuevo coronavirus. >°

En Cuba se ha logrado, aplicando técnicas de inteligencia artificial (IA),
contribuir al enfrentamiento a la COVID-19, contar con bases de datos, que
registren las caracteristicas de los pacientes y su evolucion ha permitido
realizar analisis y obtener reglas que describen las tendencias en su
evolucion, siempre con el respeto debido a la privacidad de la informacion
personal de los pacientes.®



CONCLUSIONES

Se concluye a través del modelo propuesto que una combinacion de
variables clinicas, de laboratorio y epidemiolégicas, como la edad, la
comorbilidades y la relacién la relaciéon neutrofilo/linfocito, predice si los
pacientes con COVID-19 desarrollan una coinfeccion.
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