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RESUMEN

Introduccion: los pacientes con COVID-19 presentan varios factores, que
predisponen a coinfecciones. Principalmente, elevada liberacién de citocinas
y desregulacion del sistema inmune. Asi como, las caracteristicas del paciente
y sus comorbilidades.

Objetivo: evaluar la incidencia de la coinfeccién, sus patégenos y la asociacion
entre las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Material y métodos: se realizdé una cohorte histérica. Se incluyeron pacientes
con COVID-19 ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos (UCIA),
con resultado positivo a SARS-CoV-2 por RT-PCR, se tomaron cultivos al ingre-
s0. Se excluyeron pacientes sin reportes microbiolégicos o que permanecieran
menos de 72 horas en la UCIA. Se estudiaron factores propios del individuo y
del manejo en la UCIA. La variable dependiente fue infeccién adquirida en hos-
pital (IAH) confirmada por reporte microbiolégico. Se calculé el riesgo relativo
(RR) con intervalos de confianza de 95% (1C95%).

Resultados: se estudiaron 125 expedientes, 69 (55.2%) eran hipertensos, 56
(44.8%) diabéticos. Encontramos una incidencia de 1AH de 39.2% (n = 49). En
cuanto a la frecuencia de microorganismos aislados, Klebsiella pneumoniae
registr6 19 casos (15.2%), seguido de E. coli con 11 (8.8%), A. baumannii con
cinco (4%); hubo dos casos (1.6%) de coinfeccion por Aspergillus spp. El uso de
tocilizumab presentd a un RR de 2.13 (IC95% 0.92-4.92) para IAH.
Conclusiones: en nuestro medio, la IAH de pacientes con COVID-19 es alta,
mayor a la publicada por otros hospitales. El principal germen aislado fue Kle-
bsiella pneumoniae. No se encontraron factores clinicos asociados a la IAH.
Palabras clave: COVID-19, infecciones por bacterias gramnegativas, factor de
riesgo, coinfeccion, estudio observacional.

ABSTRACT

Introduction: patients with COVID-19 have several factors that predispose
to coinfections. Mainly, the elevated release of cytokines and deregulation
of the immune system. As well as the characteristics of the patient and their
comorbidities.

Objective: to assess the incidence of coinfection, its pathogens, and the
association between the clinical characteristics of patients.

Material and methods: a historical cohort study. Patients with COVID-19
admitted to the Intensive Care Unit (ICU) were included, with positive result for
SARS-CoV-2 by RT-PCR, cultures were taken on admission. Patients without
microbiological reports or who remained < 72 hours in the ICU were excluded.
Factors specific to the individual and management in the ICU were studied.
The dependent variable was hospital acquired infection (HAI) confirmed by
microbiological report. Relative risk (RR) with 95% confidence intervals (95%CI)
was calculated.

Results: 125 files were studied, 69 (55.2%) were hypertensive, 56 (44.8%)
diabetic. We found an incidence of HAI of 39.2% (n = 49) of the study cases.
Regarding the frequency of microorganisms isolated, Klebsiella pneumoniae 19
cases (15.2%), followed by E. coli 11 (8.8%), A. baumannii five (4%), two cases
(1.6%) from coinfection with Aspergillus spp. The use of tocilizumab presented
aRR of 2.13 (95% Cl 0.92-4.92) for AHI.

Conclusions: in our setting, the AHI of patients with COVID-19 is high, higher
than that published by other hospitals. The main germ isolated was Klebsiella
pneumoniae. No clinical factors associated with HAl were found.
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RESUMO

Introducéo: os pacientes com COVID-19 tém varios fatores que predispéem
a coinfecgdo. Principalmente, a alta liberagdo de citocinas e a desregulagdo
do sistema imunolégico. Assim como as caracteristicas e comorbidades do
paciente.

Objetivo: avaliar a incidéncia de coinfec¢do, seus agentes patogénicos e a
associagao entre as caracteristicas clinicas dos pacientes.

Material e métodos: foi realizada uma coorte histérica. Incluimos pacientes
com COVID-19 internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com
resultado positivo para SARS-CoV-2 por RT-PCR, e as culturas foram coletadas
na admissdo. Foram excluidos os pacientes sem laudos microbiolégicos ou
com menos de 72 horas de permanéncia na UTI. Foram estudados os fatores
especificos do individuo e o gerenciamento na UTI. A varidvel dependente foi
a infecgdo adquirida no hospital (IAH) confirmada por laudo microbiolégico. Foi
calculado o risco relativo (RR) com intervalos de confianga de 95% (IC95%).
Resultados: foram estudados 125 arquivos, 69 (55.2%) eram hipertensos e
56 (44.8%) eram diabéticos. Encontramos uma incidéncia de IAH de 39.2%
(n = 49). Com relagdo a frequéncia de microrganismos isolados, Klebsiella
pneumoniae 19 casos (15.2%), seguida por E. coli 11 (8.8%), A. baumannii 5
(4%), 2 casos (1.6%) de coinfeccao por Aspergillus spp. O uso de tocilizumabe
apresentou um RR de 2.13 (IC95% 0.92-4.92) para IAH.

Conclusées: em nosso ambiente, a IAH de pacientes com COVID -19 é alta,
maior do que a publicada por outros hospitais. O principal germe isolado foi a
Klebsiella pneumoniae. Ndo foram encontrados fatores clinicos associados a IAH.
Palavras-chave: COVID-19, infecgbes bacterianas gram-negativas, fator de
risco, coinfecgdo, estudo observacional.

Abreviaturas:

COVID-19 = coronavirus disease 2019 (enfermedad por co-
ronavirus 2019).

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

IAH = infeccidn adquirida en hospital.

IC95% = intervalos de confianza de 95%.

RIQ = rango intercuartilico.

RR = riesgo relativo.

RT-PCR = Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
(reaccidn en cadena de la polimerasa con trascripcion reversa).
SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2 (sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2).
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

UCIA = Unidad de Cuidados Intensivos Adultos.

INTRODUCCION

La primera descripcion de 41 pacientes con lo que aho-
ra llamamos COVID-19 (el nombre de la nueva enfer-
medad anunciada por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud [OMS] el 11 de febrero de 2020) en Wuhan enumeré
los sintomas mas comunes al inicio de la enfermedad
como fiebre, tos, mialgia y fatiga.’

Reportes de China, Italia y Nueva York demostraron
que los pacientes hospitalizados eran en su mayoria
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pacientes geriatricos o portadores de comorbilidades,
como hipertension y diabetes.?* Estos estudios también
encontraron que en ciertos pacientes con comorbilida-
des especificas el desenlace podria ser fatal.*

Definimos la coinfeccion como la recuperacion de
otros patdgenos respiratorios en pacientes con infec-
cién por SARS-CoV-2 en el momento de un diagnéstico
de infeccién por SARS-CoV-2 y la superinfeccibn como
la recuperacion posterior de otros patdbgenos respira-
torios durante la atencion del SARS-CoV-2 infeccion.®

Actualmente, se sabe que las manifestaciones clini-
cas de esta nueva enfermedad pueden variar, desde
ser asintomaticas hasta una enfermedad respiratoria
grave, con disfuncion multiorganica, donde la edad
avanzada y algunas comorbilidades, como la diabetes
y la hipertension, parecen asociarse a casos mas seve-
ros y la muerte.®

Los pacientes ingresados por COVID-19 presentan
varios factores, no excluyentes entre si, que predisponen
a la infeccion bacteriana y fungica. Primero, debido a la
accion del virus SARS-CoV-2. Segundo, por la elevada
liberacién de citocinas y desregulacion del sistema inmu-
ne. Tercero, por las caracteristicas del paciente y sus co-
morbilidades (enfermedad pulmonar obstructiva cronica
[EPOC], diabetes, insuficiencia renal crénica [ERC], inmu-
nosupresion), dispositivos médicos invasivos, estancias
prolongadas, etcétera. A todo ello se le anade la situacion
de urgencia provocada por la pandemia: saturacion de
servicios médicos, falta de personal entrenado, estrés la-
boral, etcétera, que dificultan la aplicacion de las medidas
de control de las infecciones del periodo prepandémico y
favorecen la aparicién de brotes nosocomiales.”

Se encontr6 que de todos los pacientes que desarro-
llaron neumonia, 13 requirieron tratamiento en una Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI) y seis habian muerto
cuando se publico el estudio el 24 de enero de 2020,
también informaron que 26 de los 41 pacientes tenian
linfopenia.®

En una revision sistematica se encontr6é que los bio-
marcadores que se modifican durante el COVID-19 gra-
ve son: incremento en proteina C reactiva (PCR), IL-6,
indice neutréfilo/linfocito, dimero D, urea y creatinina, y
disminucion de linfocitos y plaquetas totales.® El esta-
blecimiento de linfopenia puede ser consecuencia de la
infiltracion celular en el tejido pulmonar, o de la induc-
cién de apoptosis. Los linfocitos T CD8+ circulantes se
encuentran hiperactivados, fenotipo que puede contri-
buir al incremento del dafio tisular.®

Se analizaron diferentes tratamientos, tales como
los esteroides, los cuales, a diferencia de su uso en
neumonia, muestran un beneficio mucho mas claro en
pacientes con sepsis y en dafios potenciales del des-
pliegue rapido de antibiéticos para la neumonia. La prin-
cipal desventaja de ésta es el aumento de la resistencia
bacteriana.’!

Durante la pandemia, la Unidad Médica de Alta Es-
pecialidad No. 71 funcioné como hospital de referencia,
por lo que fue importante delimitar factores de riesgo
para establecer pronésticos y posibles complicaciones
en los pacientes ingresados. Los objetivos de este estu-
dio son: conocer la incidencia de la coinfeccion/sobrein-
feccion bacteriana/fungica en los pacientes ingresados
por COVID-19; analizar las caracteristicas demografi-
cas, clinicas y microbiolégicas de estos pacientes en
funcion de su ingreso en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) e identificar los factores predictores de mor-
talidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, lon-
gitudinal, analitico tipo cohorte historica.'? Se realiz6 en
la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Es-
pecialidades No. 71 de Torreén, Coahuila, de marzo de
2020 a marzo de 2022. Se sometio el protocolo al comi-
té de investigacion y fue registrado con el folio R-20021.
Con aprobacion del comité de ética (501).

Se incluyeron expedientes de pacientes ingresados
a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos (UCIA) con
diagnostico positivo de COVID-19 mediante hisopado
nasal y reaccion en cadena de la polimerasa con tras-
cripcion reversa (RT-PCR). Se utiliz6 un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos.

Se excluyeron a los pacientes que egresaron antes
de las 72 horas, que hayan permanecido al menos
48 horas en la Unidad de Cuidados Intensivos, expe-
dientes de pacientes clasificados como COVID-19 se-
vero (Sa0, < 94%, PaO,/FiO, < 300, frecuencia res-
piratoria [FR] > 30 o infiltrados pulmonares > 50%).
Se usaron coédigos de seguridad para salvaguardar
los datos personales de los pacientes incluidos en el
estudio. La informacién sobre las variables se obtuvo
del expediente clinico, lo mismo que los datos socio-
demograficos (Figura 1).

Se tomaron hemocultivos dos veces por semana;
una vez obtenida la muestra e inoculados los fras-
cos de hemocultivos, se uso6 sistema BacT/ALERT®
VIRTUO™ (BioMérieux) para el procesamiento de
los hemocultivos; los frascos se introducen en sis-
temas de incubacion automatizados que mantienen
la temperatura de éstos a unos 36 + 1 °C. Estos sis-
temas constan de una serie de celdas individuales
con agitacion continua para facilitar la multiplicaciéon
bacteriana y realizan una monitorizacion peridédica
para la deteccidén de frascos positivos. Este tiempo
suele ser suficiente para la recuperacion de la ma-
yoria de los microorganismos, incluidas las bacterias
exigentes del grupo HACEK (Haemophilus spp., Ag-
gregatibacter spp., Cardiobacterium spp., Eikenella
spp. y Kingella spp.) y se debe prolongar en aquellas



164

Med Crit. 2024;38(3):162-168

enfermedades como la endocarditis que pueden estar
causadas por bacterias de crecimiento lento o cuan-
do se sospeche la presencia de hongos, micobacte-
rias, Legionella spp., Brucella spp., Bartonella spp. o
Nocardia spp. El National Healthcare Safety Network
de Estados Unidos define hemocultivo contaminado
(falso positivo) como aquel en el que se aislan es-
pecies propias de la microbiota comensal de la piel
o propias del medio ambiente: estafilococos coagu-
lasa negativa, otros microorganismos de baja o nula
virulencia como Aerococcus spp., Micrococcus spp.,
Propionibacterium acnes, la mayoria de las especies
de los géneros Bacillus y Corynebacteriumy algunos
estreptococos del grupo viridans.

Se consider6é como infeccion adquirida en hospital
(IAH) a los resultados de cultivos con recuentos de co-
lonias > 108 UFC que se interpretaron como positivos.
Se defini6 como infeccion secundaria, superinfeccion o
sobreinfeccién a la aparicién de un cuadro clinico com-
patible con infeccidn bacteriana luego de 48 horas del in-
greso en presencia de un cultivo positivo de muestra res-
piratoria (esputo, aspirado endotraqueal, lavado bronco
alveolar), muestras de sangre, orina o pruebas de detec-
cién molecular y/o métodos de deteccion de antigenos.

Tamano de muestra. Se utiliz6 la férmula de
eventos por variable, tomando como referencia lo

notificado por Zhou y colaboradores, quienes repor-
tan una incidencia esperada de coinfeccion de 50%;
tomando en cuenta los seis principales factores de
riesgo (inmunosupresion, diabetes, asma, hiperten-
sion, administracion de tocilizumab y administracion
de baricitinib), obtuvimos una muestra de 120 parti-
cipantes.

Analisis estadistico. Las variables cualitativas
edad, indice de comorbilidad debido a que tenian libre
distribuciéon se resumieron como mediana y rango in-
tercuartilico [RIQ] (25-75), las variables cualitativas hi-
pertension, diabetes, obesidad, asma, EPOC, motivo
de egreso, terapéutica empleada, se expresaron como
frecuencia y porcentaje.

Se efectud analisis bivariado de acuerdo con la
presencia o ausencia de coinfeccion. Para las varia-
bles cualitativas, se emple6 la prueba de ¥° o exacta
de Fisher, y para las cuantitativas dependiente de la
normalidad de la distribucién, la prueba t de Student
para diferencia de medias o la prueba de U de Mann-
Whitney. Se calcularon como medidas de relevancia
clinica riesgo relativo (RR) e intervalo de confianza de
95% (1C95%).

Multivariado. Las variables que tenian mayor signifi-
cancia en el bivariado fueron incluidas en los modelos
de regresion logistica.

¢ Cuéles son los factores de riesgo asociados a coinfeccion en pacientes con COVID-19?

Se excluyen pacientes con mas de 3 dias
de estancia en otras unidades de atencion

».

S Estudio de causalidad

Efect E

[E xposicion a factores asociados (+) |

Coinfeccit Sin
OINTeCCion | - coinfeccion

P acientes con COVID-19

B

Disefo arquitecténico

No exposicién a factores asociados (-) |

Estado basal

Demarcacion diagnéstica: | Estratificacion

+ Mayores de 18 afios pronéstica:
ambos sexos + Edad: > 18 afios

» RT-PCR positivo para » Duracién: més de
COVID-19 48 horas de estan-

v » obesidad
+ Pacientes clasificados ciaenla UCIA
como COVID-19 severo + SDRA: PaO,/FiO,
que requirieron ingreso a <150

la UCIA

+ Se excluyeron a los
pacientes que egresaron
antes de las 72 horas

Factores asociados a coinfeccion:

» Epidemiolégicos: tabaquismo y sexo
+ Clinicos: hipertension arterial, DM2,

- Paraclinicos: leucocitos, linfocitos,
dimero D, proteina C reactiva

+ Tratamientos: esteroides, inmunosupre-
sores y biolégicos

|E| etrolectivo

Maniobra Desenlace

Coinfeccion: definimos la coinfeccion como la
recuperacion de otros patégenos respiratorios
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
en el momento de un diagnostico de infeccion
por SARS-CoV-2 y la superinfeccion como

la recuperacion posterior de otros patégenos
respiratorios durante la atencion de infeccion
por SARS-CoV-2

Figura 1: Disefio arquitectonico del estudio, donde se muestra estado basal, maniobra y desenlace.
DM2 = diabetes mellitus tipo 2. RT-PCR = Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (reaccion en cadena de la polimerasa con trascripcion reversa). SDRA = sindrome

de distrés respiratorio agudo. UCIA = Unidad de Cuidados Intensivos Adultos.
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Figura 2: Grafico que muestra los principales biomarcadores encontrados en pacientes criticos contagiados con COVID-19.
BT = bilirrubina total. BUN = nitrdgeno ureico en sangre. DHL = deshidrogenasa lactica. FA = fosfatasa alcalina.

* Valores fuera de los rangos.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 125 expedientes de pacientes
que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos du-
rante el periodo de estudio.

Del total de la poblacién, 81 (64.8%) correspondian
a individuos del sexo masculino. La media de edad fue
55.19 anos (RIQ 46-77); 69 (55.2%) eran hipertensos, 56
(44.8%) diabéticos (Figura 2). En cuanto a escalas de se-
veridad, se encontrd indice SAFI (se refiere a la relaciéon
Sa0,/ FiO,) 120 (RIQ 90-180); en multiples estudios se
ha valorado APACHE Il como predictor de mortalidad,
en la presente investigacion se encontré6 mediana de
18 puntos (RIQ 12-20), SOFA tuvo mediana de 8 (RIQ
3-10), como se puede observar en la Tabla 1.

Se analizaron los principales biomarcadores, sobre
todo leucocitos que mostraron un valor de 12,100 cel/
mm? (RIQ 8,000-16,515 cel/mm?3), linfocitos 600 cel/
mm? (RIQ 200-1,170 cel/mm?3), neutréfilos 7,300 cel/
mm?3 (RIQ 196-11,250 cel/mm3) (Figura 2A). En cuanto
a marcadores inflamatorios, se estudiaron niveles de
nitrégeno ureico en sangre (BUN), bilirrubinas totales
(BT), fosfatasa alcalina (FA), deshidrogenasa lactica
(DHL), con valores de 35 mg/dL (RIQ 21.5-47), 0.5 mg/
dL (RIQ 0.3-0.66), 100 UI/L (RIQ 72.5-133), 500 UI/L
(RIQ 323-577.5), respectivamente (Figura 2B).

Se administraron diferentes tratamientos con el fin de
disminuir la respuesta inflamatoria: el uso de esteroides
en 122 pacientes (97.6%), tocilizumab en 19 (15.2%),
ruxolitinib en 24 (19.2%) y baricitinib en 25 (20%).

Con una incidencia de coinfeccion de 39.2% (n = 49)
de los casos de estudio. En cuanto a la frecuencia de
microorganismos aislados, el mas comun fue Klebsiella
pneumoniae con un total de 19 casos (15.2%), seguido
de E. colicon 11 (8.8%) y A. baumannii con cinco (4%);
se reportaron dos casos (1.6%) de coinfeccion fungica
por Aspergillus spp.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion de
estudio, pacientes criticos con COVID-19 (N = 125).
Variable n (%)
Masculino 81 (64.8)
Edad (afios)* 55.19 [46-77]
Hipertension 69 (55.2)
Diabetes 56 (44.8)
indice de masa corporal
Normal 32 (25.6)
Sobrepeso 36 (28.8)
Obesidad grado 1 36 (28.8)
Obesidad grado 2 12 (9.6)
Obesidad grado 3 9(7.2)
Asma 1(0.8)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 18 (14.4)
Enfermedad renal crénica 18 (14.4)
Inmunosupresion 16 (12.8)
Tabaquismo 71 (56.8)
indice de comorbilidad de Charlson (puntaje)* 2[1-3]
Inmunosupresion 16 (12.8)
SAFI* 120 [90-180]
APACHE I (puntaje)* 18 [12-20]
SOFA (puntaje)* 8 [3-10]
APACHE Il = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation. SAFI = indice

Sa0,/FiO,. SOFA = Sequential Organ Failure.
* Los datos se expresan en mediana y [rango intercuartilico].

En cuanto a mortalidad acorde a agente causal (7Ta-
bla 2), se observé que la coinfecciéon por Klebsiella
pneumoniae tiene un RR de 1.12 (IC95% 0.83-1.56);
la coinfeccién por hongos, en este caso s6lo se detecto
Aspergillus, estd asociada sin diferencia estadistica-
mente significativa con RR de 1.549 (IC95% 1.31-1.81).

En el analisis bivariado, encontramos que el uso de
tocilizumab se asocia a un RR de 2.13 (IC95% 0.92-
4.92) para coinfeccion. Obtuvimos también como fac-
tores de riesgo para coinfeccion obesidad grado 1y 3,
con RR de 1.01 para ambos, con IC95%. 0.64-1.59. y
0.44-2.32, respectivamente.
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En cuanto a los dias de ventilacién mecanica, se en-
contraron tan s6lo 27 pacientes con ventilacion prolon-
gada. Se realiz6 un modelo de regresion logistica para
predecir factores de riesgo de ventilacién prolongada,
encontrando que la obesidad presenta 10% mas de pro-
babilidades de ventilacion prolongada que el resto de
las variables introducidas en el modelo (Tabla 3).

Realizamos un modelo de regresion logistica binaria
(Tabla 4), registrando que dentro de los principales fac-

Tabla 2: Mortalidad por agente causal de coinfecciones de
pacientes COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Mejoria  Defuncién
Agente causal n (%) n (%) p RR 1C95%
E. coli 6 (4.8) 5(4.0) 0.123* 0.70 0.36-1.37
Klebsiella 5(16) 14(112)  0.224* 1141 0.83-1.56
S. Aureus 2(1.6) 2(1.6) 0.458** 0.774  0.28-2.09
Aspergillus 0(0.0) 2(1.6) 0.425** 1549  1.31-1.82
A. baumannii 1(0.8) 4(3.2) 0.433* 1239  0.77-1.97
Pseudomonas 1(0.8) 4(3.2) 0.433* 1239  0.77-1.97
aeruginosa
1C95% = intervalo de confianza de 95%. RR = riesgo relativo.
* Correccion de Fisher. ** ¥2 de Pearson.
Tabla 3: Analisis bivariado de los pacientes
que presentaron coinfeccion.
Sin Con
infeccion  coinfeccion
n (%) n (%) p RR IC95%
Estancia 32(25.6) 28(22.4) 0.052 1.44 0.92-2.25
prolongada
Ventilacion 15(12.0) 12(9.6) 0.339 124 0.63-2.42
prolongada
indice de masa
corporal
Normal 18(14.4) 14(11.2)
Sobrepeso 24(19.2) 12(9.6) 0.39 076  0.41-1.39
Obesidad 20(16.0) 16(12.8) 0.00 1.01 0.64-1.59
grado 1
Obesidad 9(7.2) 3(24) 0.62 057  0.19-1.64
grado 2
Obesidad 5(4.0) 4(32) 0.63 1.01 0.44-2.32
grado 3**
Defuncion 50 (40.0) 32(25.6) 0.552 098  0.62-1.56
Espectro
antimicrobiano
Sin antibiéticos 15 (12.0) 6(4.8)
Espectro 19 (15.2) 8(6.4) 0.00 1.03 0.42-2.52
reducido
Espectro 42(33.6) 35(28.0) 0.12 159  0.77-3.26
extendido*
Uso de esteroide 74 (59.2) 48 (38.4) 0.660 1.00  0.95-1.06
Uso de 8(64) 11(8.8) 0.040 213 0.92-4.92
tocilizumab
Uso de ruxolitinib 16 (12.8) 8(6.4) 0.339 0.77 0.35-1.67
Uso de baricitinib 12 (9.6) 13 (10.4) 0.07 1.68 0.83-3.37

1C95% = intervalo de confianza de 95%. RR = riesgo relativo.

* Se utilizo ¢* de Pearson para muestras con recuentos esperados mayores a 5.
** Se utilizé prueba exacta de Fisher para muestras con recuentos esperados
menores a 5.

Tabla 4: Modelo de regresion logistica binaria que explica los
principales factores de riesgo asociados con la coinfeccion.

IC95% para Exp(B)
B Exp(B) Inferior Superior
Uso de tocilizumab 0.96 2.62 0.89 7.71
Uso de ruxolitinib 0.08 1.08 0.39 3.01
Uso de baricitinib 0.71 2.04 0.77 5.39
Uso de esteroide 0.39 1.48 0.12 18.60
Obesidad por IMC 0.52 1.68 0.70 4.05
Uso de antibiéticos de 0.66 1.93 0.65 5.71
amplio espectro
R2=0.10

IC95% = intervalo de confianza de 95%. IMC = indice de masa corporal.

tores de riesgo esta el empleo de tocilizumab, donde el
uso de este anticuerpo monoclonal tuvo un OR de 2.62
(IC95% 0.89-7.70); asi mismo, la administracion de ba-
ricitinib mostré un OR para coinfeccion de 2.04 (IC95%
0.77-5.38).

DISCUSION

La mayoria de las personas infectadas con SARS-CoV-2
experimentan enfermedades respiratorias de leves a mo-
deradas, que incluyen fiebre, tos, dificultad para respirar,
dolores musculares, dolor de cabeza, pérdida del gus-
to y el olfato, dolor de garganta, congestién o secrecion
nasal; mientras que algunos se enferman gravemente y
requieren atencién médica, especialmente los ancianos
y aquellos con afecciones médicas subyacentes, como
enfermedades cardiovasculares, diabetes, enfermeda-
des respiratorias cronicas o cancer. Claramente, las con-
diciones inflamatorias, asi como el estado inmunolégico
de los pacientes, son fundamentales para determinar el
curso de la progresion de la enfermedad.'3 4

Existen estudios reportados donde se analizan los
principales factores de riesgo y mortalidad, como el es-
tudio de Wang B y colaboradores, donde se estudia-
ron edad, aspartato aminotransferasa (AST) (OR 6.57
[IC95% 1.33-32.48]) y el nitrbgeno ureico en sangre
(5.59 [1C95% 1.05-29.74]). La sensibilidad y especifi-
cidad del nomograma fueron 96.0% y 74.1%, respec-
tivamente. El area bajo la curva fue de 0.893 (IC95%
0.807-0.980).'° En este estudio, realizamos un analisis
bivariado y multivariado buscando factores de riesgo
asociados a coinfecciones.’®

En un estudio multicéntrico que involucr6 a 410 pa-
cientes con COVID-19, las infecciones pulmonares se-
cundarias se asociaron significativamente con la gra-
vedad del resultado. Los pacientes criticos tenian el
porcentaje méas alto de infecciones pulmonares secun-
darias (34.5%). Esta alta tasa de infecciones pulmona-
res secundarias ocurre a pesar de que la mayoria de los
pacientes en estado critico (92.9%) reciben antibidticos
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en comparacion con 83.3 y 59.4% en los grupos grave-
mente enfermos y moderadamente enfermos.'®

Otros factores que se asociaron, aunque con poca
significancia estadistica, fueron estancia prolongada y
dias de ventilacion mecanica, con RR de 1.44 y 1.24,
respectivamente. En otros trabajos, se habla de las di-
rectrices para el diagnéstico y tratamiento de adultos
con neumonia adquirida en la comunidad de la Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA); sugieren que
los factores de riesgo incluyen la edad mayor de 65
afios y comorbilidades como enfermedades cardiacas,
pulmonares, hepéticas o renales crdnicas, diabetes me-
llitus, alcoholismo, malignidad, asplenia y tabaquismo.'”

La coinfeccién durante la estancia hospitalaria se
encontré por encima de la media mundial reporta-
da, en nuestro estudio la coinfeccién se encontré en
39.2% (n = 49). Lo cual lo atribuimos a la falta de ape-
go a las recomendaciones del programa Antimicrobial
Stewardship.'®

Klebsiella pneumoniae fue el patbgeno mas frecuen-
temente recuperados con un total de 19 casos (15.2%).
En otros estudios se report6 aumento en la presencia
de Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA,
por sus siglas en inglés), Stenotrophomonas spp.y Aci-
netobacter baumannii.'® Las cepas de K. pneumoniae
han resultado ser productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) en 27.6% en México y en
47.5% en Brasil. En Chile, se informa que el uso de
antibiéticos como ceftriaxona fue importante para pro-
mover la propagacion de cepas de K. pneumoniae pro-
ductoras de betalactamasas de espectro expandido.?®

En el caso de uso de tocilizumab, se observé que
predispone dos veces mas al desarrollo de infeccio-
nes (IC95% 0.92-4.92). En el estudio de Quartuccio
y colaboradores, se observd sobreinfeccion bacteriana
en 17 de 42 pacientes tratados con tocilizumab (TCZ),
pero ninguno en el grupo de control. Somers y asocia-
dos informaron que se registraron dos veces mas so-
breinfecciones en pacientes tratados con tocilizumab
que en el grupo de control.?

Estos hallazgos tienen implicaciones para la terapia
antimicrobiana empirica, lo que indica la necesidad de
tratar bacterias gramnegativas empiricamente hasta
que los resultados del cultivo estén disponibles.?? La
mayoria de los pacientes recibieron antimicrobianos,
que comunmente eran de amplio espectro, sin apegar-
se a las recomendaciones de desescalar al tipificar la
bacteria.?®

La mayoria de los pacientes con COVID-19 se pre-
sentan en la UCI con una neumonitis viral en lugar de
una coinfeccion bacteriana. Se necesita mas trabajo
sobre estrategias y biomarcadores para ayudar a iden-
tificar a los que tienen mas probabilidades de benefi-
ciarse de los antibiéticos. Si bien los médicos deben
permanecer atentos a la infeccién nosocomial, aboga-

mos contra el uso empirico rutinario de antibiéticos en
pacientes hospitalizados con infeccion por COVID-19.%4
Los cursos de antibiéticos empiricos iniciados mientras
los resultados de las pruebas de SARS-CoV-2 estan
pendientes deben revisarse de inmediato una vez que
se confirme el diagnéstico de COVID-19. Los antibi6ti-
cos solo deben continuarse para aquellos con una pre-
sentacion sugestiva de coinfeccion bacteriana.?®

CONCLUSIONES

La coinfeccion bacteriana respiratoria es rara en pacien-
tes hospitalizados con COVID-19, el uso de antibiéticos
es comun. El reconocimiento rapido de los predictores
de coinfeccion bacteriana respiratoria en pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 facilita el inicio mas rapido
de la terapia antimicrobiana adecuada, mitigando asi
el riesgo de resultados menos favorables y mejorando
al mismo tiempo la administracién antimicrobiana entre
pacientes con bajo riesgo de coinfeccion.

En pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos,
se maneja un protocolo de deteccion de eventos aso-
ciados a ventilacion y bacteriemias, lo que nos hace
cuestionarnos si la alta incidencia de coinfecciones esta
directamente relacionada con la patologia o a la espe-
cial atencion como parte del protocolo de seguridad del
paciente en el ambito de prevencion de infecciones aso-
ciadas a cuidados de la salud.
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