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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de patdgenos microbianos y la sensibilidad
antimicrobiana en pacientes COVID-19 con bacteriemia o fungemia, en el Hospital
I11 Daniel Alcides Carridn de Essalud — Tacna, junio 2020 a mayo 2021. Material
y Meétodos: La investigacion presenta un disefio epidemioldgico, de tipo
observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo. Para la realizacion del
estudio se contd con 156 hemocultivos positivos de pacientes con COVID - 19
realizados en el area de Microbiologia Clinica del servicio de Patologia Clinica y
Anatomia Patoldgica del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna;
ademas de una ficha de recoleccién de datos disefiada para esta investigacion.
Resultados: Se observo que los microorganismos aislados con mayor frecuencia
fueron estafilococos coagulasa negativo (57.7%) y pseudomona aeruginosa (7.1%).
Respecto a la sensibilidad antimicrobiana se evidencio: 100% a colistina y
tigeciclina en Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, 100% a colistina en
bacilos gram negativo no fermentadores. 100% en daptomicina y glicopéptidos en
Staphylococcus spp., 100% a daptomicina y linezolid en Enterococcus spp. 100%
a 5-Fluorocitosina y Anfotericina B en Candida spp. Conclusiones: Los patdgenos
microbianos aislados con mayor frecuencia son: el género estafilococo con 60.3%,
con una sensibilidad de 100% a daptomicina y glicopéptidos; los bacilos gram

negativo con 26.9% y sensibilidad de 100% a colistina.

Palabras clave: Hemocultivo, bacteriemia, fungemia, sensibilidad antibacteriana.



ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of microbial pathogens and antimicrobial
sensitivity in COVID-19 patients with bacteremia or fungemia, at Hospital 111
Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna, June 2020 to May 2021. Material and
Methods: The research presents an epidemiological design , of an observational,
transversal, retrospective and descriptive type. To carry out the study, there were
156 positive blood cultures from patients with COVID - 19 performed in the
Clinical Microbiology area of the Clinical Pathology and Pathological Anatomy
service of Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna; in addition to a
data collection sheet designed for this research. Results: It was observed that the
most frequently isolated microorganisms were coagulase negative staphylococci
(57.7%) and pseudomonas aeruginosa (7.1%). Regarding antimicrobial sensitivity,
it was evidenced: 100% to colistin and tigecycline in Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae, 100% to colistin in non-fermenting gram negative bacilli. 100% in
daptomycin and glycopeptides in Staphylococcus spp., 100% in daptomycin and
linezolid in Enterococcus spp. 100% 5-Fluorocytosine and Amphotericin B in
Candida spp. Conclusions: The most frequently isolated microbial pathogens are:
the staphylococcus genus with 60.3%, with a sensitivity of 100% to daptomycin
and glycopeptides; gram negative bacilli with 26.9% and sensitivity of 100% to

colistin.

Key words: Blood culture, bacteremia, fungemia, antibacterial sensitivity.



INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 es una enfermedad muy similar a la neumonia que
surgio en Wuhan, China, en noviembre de 2019. La OMS lo denominé enfermedad
por coronavirus 2019 o COVID-19 (1). En unos pocos meses, el dafio fue
significativo en la salud publica, generando pérdidas econdmicas en muchos paises.
A nivel mundial, los casos confirmados de la enfermedad habian llegado a 111
millones con 2.4 millones de muertes confirmadas al 20 de febrero de 2021. EEUU
continda siendo el pais con casos confirmados y muertes en el mundo, seguido de
Brasil, India Reino Unido y Rusia, que representan el 49% de todos los casos
confirmados a nivel mundial (2). En Per, los casos confirmados de COVID-19
han llegado a 1.269.523 con una letalidad del 3.52% (3).

A pesar de la prescripcion frecuente de antimicrobianos empiricos de amplio
espectro en pacientes con infecciones respiratorias asociadas al coronavirus, hay
una escasez de datos que apoyen la asociacion con la coinfeccion respiratoria
bacteriana/micética. Por lo tanto, se requiere con urgencia la generacion de
evidencia prospectiva para apoyar el desarrollo de politicas antimicrobianas e
intervenciones de administracion apropiadas especificas para la pandemia de
COVID-19 (4). Si bien los expertos han advertido sobre el vinculo entre COVID-
19 vy la resistencia antimicrobiana, los estudios informan evidencia
contradictoria. Varios estudios, en particular de Alemania, Italia'y los EE. UU., han
informado de brotes o un aumento en las infecciones y/o la adquisicion de bacterias
multirresistentes durante la pandemia de COVID-19 (5-8).

Nuestro pais y la region de Tacna en particular no es ajena a un escenario donde la
aparicion de resistencia antimicrobiana pueda generar problemas en las politicas de
salud publica, por ello nos hacemos la interrogante, sobre ¢Cudl es la prevalencia
de patdgenos microbianos y la sensibilidad antimicrobiana en pacientes COVID-19
con bacteriemia o fungemia?, donde a partir del cual buscaremos determinar la
prevalencia de patdgenos microbianos y la sensibilidad antimicrobiana en
hemocultivos de pacientes COVID-19, en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion —
Essalud, Tacna — 2020.



CAPITULO I

PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia por COVID-19 constituye un reto sin precedentes en la atencion
sanitaria a nivel mundial (9). En la pandemia del virus SARS-CoV-1 la
coinfeccion bacteriana fue del 22% y en las pandemias del virus de la gripe la
coinfeccion bacteriana oscild entre 2-65% y la fangica entre el 15-25%.

En pacientes hospitalizados por COVID-19, la coinfeccion y sobreinfeccion
varia ampliamente en funcion de la poblacion estudiada: del 2-27% en pacientes
adultos hospitalizados, del 14-58% en severos o criticos y en aproximadamente
el 50% en fallecidos por COVID-19 (9).

Los informes sobre la coinfeccion del SARS-CoV-2 son pocos, asimismo, los
datos clinicos de la coinfeccion por SARS-CoV-2 son de gran valor para orientar
el tratamiento basado en la evidencia (10), y habiendo encontrado un aumento
estadisticamente significativo en las infecciones del torrente sanguineo durante
la pandemia que se asocié a un aumento de la duracion de la estadia y la
mortalidad durante el COVID-19 (11). Asimismo, informacion reciente ha
determinado que la bacteriemia por S. aureus se asocia con altas tasas de
mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se necesitan mas
investigaciones para comprender el impacto del COVID-19 vy
la bacteriemia secundaria por S. aureus (12).

Los pacientes ingresados por COVID-19 presentan varios factores, no
excluyentes entre si, que predisponen a la infeccion bacteriana y fungica (9).

La carencia de estudios respecto a la sensibilidad antimicrobiana en pacientes
COVID-19 en la ciudad de Tacna significa un problema ya que no se posee
informacion de gran importancia, lo que podria generar el uso indiscriminado de

terapia antimicrobiana empirica, tratamiento tardio y produccion de resistencia



a antimicrobianos, sobre todo en paises en desarrollo. Por ello determinar la
prevalencia de patdgenos microbianos y la sensibilidad de pacientes COVID 19,
realizados en el Hospital 11l DAC — Essalud, Tacna — 2020-2021, ayudara a

conocer la cinética de sensibilidad antimicrobiana.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA:

1.2.1Problema general:

¢Cual es la prevalencia de patégenos microbianos y la sensibilidad antimicrobiana
en pacientes COVID-19 con bacteriemia o fungemia, en el Hospital 111 Daniel

Alcides Carrion de Essalud — Tacna, junio 2020 a mayo 2021?

1.2.2Problemas especificos:

e ;Cuadl es la sensibilidad antibacteriana de los principales patdgenos (Bacilos
Gram Negativo Fermentador y No Fermentador) aislados en hemocultivos de
pacientes COVID-19, realizados en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de

Essalud — Tacna, junio 2020 a mayo 2021?

e ;Cuadl es la sensibilidad antibacteriana de los principales patégenos (Cocos
Gram Positivo) aislados en hemocultivos de pacientes COVID-19, realizados
en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, junio 2020 a
mayo 20217

e ;Cudl es la sensibilidad antifungica de los principales patdgenos (Levaduras)
aislados en hemocultivos de pacientes COVID-19, realizados en el Hospital 111

Daniel Alcides Carridn de Essalud — Tacna, junio 2020 a mayo 20217

e ;Cudl es la frecuencia de Beta-lactamasa de espectro extendido en Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae, aislados en hemocultivos de pacientes COVID-
19, realizados en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna,
junio 2020 a mayo 20217



1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

1.3.10bjetivo general

Determinar la prevalencia de patdgenos microbianos y la sensibilidad
antimicrobiana en pacientes COVID-19 con bacteriemia o fungemia, en el
Hospital 111 Daniel Alcides Carridon de Essalud — Tacna, junio 2020 a mayo
2021.

1.3.20bjetivos especificos

e Determinar la sensibilidad antibacteriana de los principales patogenos (Bacilos
Gram Negativo Fermentador y No Fermentador) aislados en hemocultivos de
pacientes COVID-19, realizados en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de
Essalud — Tacna, junio 2020 a mayo 2021.

e Determinar la sensibilidad antibacteriana de los principales patdégenos (Cocos
Gram Positivo) aislados en hemocultivos de pacientes COVID-19, realizados
en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, junio 2020 a

mayo 2021.

e Determinar la sensibilidad antifingica de los principales patdgenos
(Levaduras) aislados en hemocultivos de pacientes COVID-19, realizados en
el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, junio 2020 a mayo
2021.

e Determinar la frecuencia de Beta-lactamasa de espectro extendido en
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, aislados en hemocultivos de
pacientes COVID-19, realizados en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de

Essalud — Tacna, junio 2020 a mayo 2021.



1.4 JUSTIFICACION

Los pacientes con infecciones graves por SARS-CoV-2, tienen una alta tasa de
coinfeccion. Se recomienda que, bajo criterios de bioseguridad del personal de
laboratorio, fortalecer la investigacion de la coinfeccion de pacientes con
COVID-19, que proporcione una base tedrica y factica para la prevencion y un
preciso tratamiento (10). Conocer el informe acumulado de los antibiogramas de
hemocultivo de pacientes COVID-19, permitirad tomar mejores decisiones en la
prescripcion de la terapia antimicrobiana empirica en pacientes criticos con
COVID-19 de la regién de Tacna, asi como disminuir el riesgo de resistencia
antimicrobiana.

El estudio del informe acumulado de sensibilidad antimicrobiana en el campo de
la medicina de ayuda al diagnostico es aun poco abordado en Tacna, buscamos
en el contexto por pandemia COVID-19 tener un acercamiento bajo el rigor del
método cientifico sobre la frecuencia de patégenos microbianos y la cinética de
sensibilidad antimicrobiana en hemocultivos de pacientes COVID-19.

Un estudio reciente ha demostrado que la mayoria (72%) de las personas con
COVID-19 que fueron hospitalizadas, recibieron antibidticos y solo una fraccién
(8%) en realidad tuvo coinfeccion (4). Esto implica que los antibidticos pueden
no ser necesarios en muchos casos. EI aumento de las tasas de prescripcion de
antimicrobianos para pacientes con COVID-19 podria empeorar aun mas la
propagacion de la resistencia a los antimicrobianos (13). Alcanzar los objetivos
del presente estudio nos ayudaria a conocer el impacto de la sobre medicacién en
la presencia de resistencia antimicrobiana, esta, es desde ya un problema para el
sistema de salud en el mundo y nuestro pais no es ajeno a esta realidad, asimismo
la region de Tacna carece de informes que se aconsejan sean anuales respecto a
la resistencia antimicrobiana, tampoco existe informe sobre la frecuencia de
Betalactamasa de espectro extendido en Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae, ambos patdgenos de gran significancia clinica, abordar ello es

objetivo del presente trabajo de investigacion.



Se conoce que la resistencia a los antimicrobianos es una amenaza global que
normalmente se asocia con altas tasas de morbilidad y mortalidad. La aparicion
de la resistencia a los antimicrobianos no solo complica el tratamiento de las
infecciones potencialmente mortales, sino que también pone en peligro la base
de la atencién sanitaria moderna. Se ha proyectado que para 2050, las
enfermedades causadas por organismos multirresistentes se convertirdn en la
principal causa de muerte en todo el mundo. Si bien la aparicion y propagacién
de la resistencia antimicrobiana se produce por medios naturales, se ve facilitada
principalmente por el uso excesivo y el uso indebido de antimicrobianos (14).

El presente estudio se suma en el esfuerzo de aportar en el conocimiento de
informacion confiable que sirva de base para estudios que permita articular
conclusiones que ayude a tomar decisiones sobre politicas de control de

resistencia antimicrobiana.



1.5 DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Hemocultivo: EI hemocultivo se define como el cultivo microbioldgico de

una muestra de sangre obtenida mediante una puncion independiente (15).

Bacteriemia: Se define bacteriemia a la invasion del torrente circulatorio por

bacterias, diagnosticandose mediante hemocultivos(16).

Fungemia: Se define fungemia a la invasion del torrente circulatorio por

microorganismos micaticos, diagnosticAndose mediante hemocultivos (17).

Sensibilidad antibacteriana: Se realiza mediante el antibiograma, que mide
la sensibilidad de una bacteria frente a diferentes antimicrobianos in vitro y

a partir de estos resultados predice la eficacia in vivo(18).

Resistencia bacteriana: Se entiende por resistencia, el mecanismo mediante
el cual la bacteria puede disminuir la accion de los agentes antimicrobianos
(19).



CAPITULO I
REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Internacionales

Sepulveda, J. et al. 2020. “Utilizacion de bacteriemia y hemocultivos durante
la oleada de COVID-19 en la ciudad de Nueva York”.

El objetivo de este estudio es evaluar la utilizacion y el rendimiento diagndstico de
los hemocultivos durante la pandemia de COVID-19 para determinar la prevalencia
y las etiologias comunes de la bacteriemia .Esta investigacion cuenta con un analisis
de 88,201 hemocultivos de 28,011 pacientes en una red multicéntrica de hospitales
dentro de la ciudad de Nueva York para evaluar el volumen de pedidos, la tasa de
positividad, el tiempo hasta la positividad y las etiologias de cultivos positivos en
COVID-19.

Se muestra como resultado que el volumen de pedidos aumento6 en 34. 8% en la
segunda quincena de marzo de 2020 respecto al nivel de la primera quincena del
mes, asi mismo se define que la tasa de bacteriemia fue significativamente menor
entre los pacientes COVID-19 (3.8%) que entre los pacientes COVID-19 negativos
(8.0%) y los no evaluados (7.1%) (P <0,001). Los pacientes con COVID-19 tenian
una alta proporcion de organismos que reflejaban la microbiota cutanea comensal,
que, cuando se excluyd, redujo la tasa de bacteriemia al 1,6%. Méas del 98% de
todos los cultivos positivos se detectaron dentro de los 4 dias posteriores a la
incubacion. Por tanto, concluyeron que, las infecciones del torrente sanguineo son
muy raras para los pacientes con COVID-19, lo que respalda el uso prudente de los
hemocultivos en ausencia de evidencia convincente de coinfeccion bacteriana. Se
sugiere que es necesaria una comunicacion clara con los proveedores de pedidos
para evitar la sobreutilizacion de hemocultivos durante las oleadas de pacientes, y
los laboratorios deben considerar acortar el periodo de incubacion de 5 dias a 4 dias,

si es necesario, para liberar capacidad adicional (20).



Mahmoudi, H. et al. 2020. “Coinfecciones bacterianas y resistencia a los
antibioticos en pacientes con COVID-19”.

El propdsito de este estudio fue determinar la prevalencia de infecciones bacterianas
y resistencia a antibidticos en pacientes con enfermedad por coronavirus (COVID-
19). Se obtuvo hemocultivo (BC) y aspirado endotraqueal (ETA) de pacientes con
COVID-19 (RT-PCR positiva para SARS-CoV-2). La resistencia a los antibiéticos
se determiné mediante el método de difusion en disco. Entre estos 340 pacientes
con COVID-19, un total de 43 (12,46%) pacientes tenian infecciones bacterianas
secundarias. Las bacterias mas comunes aisladas a traves de ETA y BC fueron las
especies de Klebsiella 11 (25,59%), Staphylococcus aureus sensible a meticilina
(MSSA) 9 (20,93%), Escherichia coli 7 (16,28%), Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA) 6 (13,95%), especies de Enterobacter 5 (11,63%),
Streptococcus pneumoniae 1 (2,32%) y Pseudomonas aeruginosa 4 (9,30%). Los
resultados mostraron que los aislados de Enterobacteriaceae de pacientes con
COVID-19 tenian la mayor resistencia al cotrimoxazol (74%), piperacilina
(67,5%), ceftazidima (47,5%) y cefepima (42,5%). Todos los aislamientos fueron
susceptibles a la amikacina (100%). Los aislados de S. aureus fueron sensibles a la
vancomicina (100%) y las tasas de resistencia a la oxacilina, eritromicina y
clindamicina fueron superiores (90%). P. aeruginosa fue susceptible (90%) al
imipenem. Como conclusion la coinfeccion bacteriana es relativamente poco
frecuente en pacientes hospitalizados por COVID-19. Segun los resultados, una de

las causas de muerte de estos pacientes podria ser una infeccién secundaria (21).

Cuntro, M. et al. 2021 “Infecciones del torrente sanguineo durante la primera
ola de COVID-19. Una breve fotografia retrospectiva microbioldgica en el

Hospital Papa Giovanni XXIII, Bérgamo, Italia”

Este articulo tiene como objetivo describir la causa de la infeccion del torrente
sanguineo COVID-19 en el Hospital Papa Giovanni XXIIl en Bérgamo, Italia. Se
evaluaron dos periodos: 22 de febrero al 21 de mayo de 2019/2020. Se

consideraron los siguientes factores: el numero de pacientes y grupos de



hemocultivos, los tipos de aislamientos (bacterias, especialmente las indicadas
por el estindar EARS; CoNS; Candida albicans) y su susceptibilidad antibidtica.
En 2020, desaparecieron Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas. Principalmente se hall6 Candida albicans, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecium y Acinetobacter baumannii resistentes a

multiples farmacos (22).

Hughes, S. et al. 2020 “Coinfeccion bacteriana y fungica entre pacientes
hospitalizados con COVID-19: un estudio de cohorte retrospectivo en un

entorno de atencion secundaria del Reino Unido”

El siguiente estudio investiga la incidencia de coinfeccion bacteriana y micotica de
pacientes hospitalizados con sindrome respiratorio agudo severo confirmado por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en dos hospitales de Londres durante la primera ola
de enfermedad por coronavirus en el Reino Unido de 2019 (COVID-19).

Se analizd una serie de casos de pacientes hospitalizados con SRAS-CoV-2
confirmado por PCR. Esto se contrastd con un grupo de control de pacientes con
influenza positiva ingresados durante la temporada de influenza 2019-2020.

Se obtuvieron hemocultivos, muestras respiratorias, antigenos urinarios
neumococicos o de Legionella y paneles de PCR viral respiratoria de 643 (77%),
110 (13%), 249 (30%), 246 (29%) y 250 (30%) COVID- 19 pacientes,
respectivamente. Se identificd un hemocultivo positivo en 60 pacientes (7,1%), de
los cuales 39 fueron clasificados como contaminantes. La bacteriemia resultante de
una infeccion respiratoria se confirmo en dos casos (uno de Klebsiella pneumoniae
adquirido en la comunidad y uno de Enterobacter cloacae asociado al ventilador).
Se identificd bacteriemia relacionada con la linea en seis pacientes (tres Candida,
dos Enterococcus spp. Y una Pseudomonas aeruginosa).

Se identific6 un bajo rendimiento de cultivos respiratorios positivos;
Staphylococcus aureus fue el patogeno respiratorio mas comun aislado en la
coinfeccion adquirida en la comunidad (4/24; 16,7%), con pseudomonas Yy
levaduras identificadas en la infeccion de inicio tardio. Las infecciones fungicas

invasivas (n = 3) se atribuyeron a infecciones relacionadas con la linea.



Como conclusion el estudio encontrd una baja frecuencia de coinfeccion bacteriana
en la presentacion hospitalaria temprana por COVID-19 y ninguna evidencia de

infeccion fungica concomitante, al menos en la fase temprana de COVID-19 (23).

Rajni, E. et al . 2021 “Prevalencia de infecciones del torrente sanguineo y su
etiologia en pacientes con COVID-19 ingresados en un hospital de atencion

terciaria en Jaipur”

Este estudio tiene como objetivo determinar la prevalencia y las caracteristicas de
las infecciones del torrente sanguineo en pacientes con COVID-19 ingresados en
una institucion médica terciaria en Jaipur. El estudio incluyd todos los
hemocultivos obtenidos de pacientes COVID-19 positivos ingresados en la UCI
y salas designadas para el cuidado de COVID. Se utilizd cuestionarios
predisefiados y probados para recopilar datos relevantes. Durante el periodo de
estudio de 5 meses, el centro recibi6 a 1.578 pacientes COVID-19 positivos, de
los cuales se recibieron 158 hemocultivos. De estos, 15 (9,4%) fueron positivos.
La mediana de edad de los pacientes con hemocultivos positivos es de 54 afos.
Diez pacientes (67%) requirieron cuidados intensivos en la UCI. Se concluyo que
la incidencia de infecciones del torrente sanguineo en pacientes con COVID-19
es baja. La profilaxis antibiotica debe usarse con precaucion y debe suspenderse

inmediatamente segun el criterio clinico (24).

Cataldo, M. et al. 2020 “Incidencia de infecciones del torrente sanguineo
bacterianas y fingicas en pacientes con COVID-19 en cuidados intensivos: un

alarmante efecto colateral”

Con el fin de evaluar la incidencia de infecciones bacterianas y fungicas del torrente
sanguineo (ITS) en pacientes con COVID-19 en cuidados intensivos, se realizé un
estudio de cohorte retrospectivo que incluyé a pacientes adultos con COVID-19
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) del 1 al 15 de marzo a

abril de 2020 en el Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas, Roma, Italia.



El tiempo medio desde el ingreso en la UCI hasta la aparicion de la ITS fue de 13
+ 7 dias (rango de 3 a 34 dias).

Los agentes aislados mas comunes incluyeron Enterococcus spp. (11 casos) y
Pseudomonas spp. (8 casos); Candida spp. se aislaron en 5 casos; en 3 pacientes se
aisl6 mas de un agente a partir de hemocultivos.

Entre Pseudomonas spp. cepas, cuatro (4/10, 40%) fueron resistentes a piperacilina
/ tazobactam y una a carbapenémicos (1/10, 10%).

En cuanto a Enterobacterales, dos aislamientos fueron productores de f-lactamasa
de espectro extendido (2/6, 33%); no se observo resistencia a los carbapenemicos
entre estos aislados.

Todas las Candida spp. los aislados fueron susceptibles a las equinocandinas, solo
1 (C. parapsilosis) fue resistente al fluconazol.

Nuestros hallazgos evidenciaron un riesgo exagerado de contraer BSI bacterianas y
fangicas entre los pacientes criticamente enfermos con COVID-19 en la UCI, es
decir, una incidencia casi 20 veces mayor que la incidencia reportada en las UCI
europeas.

En el periodo pre-COVID-19, la prevalencia de ITS en pacientes que
permanecieron en nuestra UCI fue 3,8 veces menor que la prevalencia observada
en nuestros pacientes de UCI COVID-19 (25).

Posteraro, B. et al . 2021 “Factores de riesgo de mortalidad en pacientes
adultos con COVID-19 que desarrollan infecciones del torrente sanguineo
causadas principalmente por organismos resistentes a los antimicrobianos:

analisis en un gran hospital universitario en Italia”

El objetivo del estudio fue caracterizar a los pacientes infectados por COVID-19
que desarrollan una infeccidn del torrente sanguineo (BSI) y evaluar los factores de
riesgo asociados con la mortalidad hospitalaria.

Se realiz6 un anélisis de regresion de Cox o de supervivencia de Kaplan-Meier en
los 293 pacientes COVID-19 estudiados. 46 pacientes (15,7%) tenian ITS



clinicamente relevantes después de la infeccion por SARS-CoV-2 en el hospital.
Doce episodios (20,7%) ocurrieron al tercer dia de ingreso. Se aislaron un total de
69 especies de Staphylococcus aureus (32,8%), Enterobacter (20,7%),
Enterococcus faecalis (17,2%), Candida (13,8%) y Pseudomonas aeruginosa
(10,3%). Entre 69 aislamientos, 27 (39,1%) eran organismos resistentes a
multiples farmacos. De los 22 pacientes que no eran aptos para la terapia
antimicrobiana empirica, 12 (54,5%) estaban infectados con bacterias
multirresistentes. De 46 pacientes, 26 (56,5%) sobrevivieron y 20 (43,5%)
fallecieron. La tasa de mortalidad de los pacientes con COVID-19 con BSI es muy
alta (26).

Bonazzetti, C. et al. 2021 “Alta frecuencia inesperada de infecciones por
enterococos en el torrente sanguineo en pacientes con enfermedad por

coronavirus 2019 ingresados en una UCI italiana: un estudio observacional”

El proposito de este estudio es evaluar la frecuencia de infecciones del torrente
sanguineo adquiridas en la UCI en pacientes con enfermedad por coronavirus. Se
calculé la frecuencia de infecciones del torrente sanguineo por cada 1,000 dias de
hospitalizacion en la UCI entre 89 pacientes con enfermedad por coronavirus, y
la muerte y el alta de la UCI se utilizaron como eventos competitivos para estimar
la probabilidad de infeccion del torrente sanguineo. Sesenta pacientes
experimentaron al menos uno de 93 episodios de infeccion del torrente sanguineo,
con una frecuencia de 87 hospitalizaciones en UCI por 1000 dias. La mediana de
tiempo desde el ingreso a la UCI hasta la primera aparicion de infeccion del
torrente sanguineo fue de 10 dias. Las bacterias grampositivas representaron 74
episodios (79,6%), de los cuales Enterococcus fue el mas comun (53 episodios,
55,8%). 32 aislamientos (27,3%) mostraron multirresistencia.

La enfermedad por coronavirus parecié aumentar la frecuencia de las infecciones
del torrente sanguineo (particularmente la infeccion del torrente sanguineo

relacionada con Enterococcus) después de la admision a la UCI (27).



Haedo, M. et al. 2021 “Utilidad de los hemocultivos en la neumonia COVID-
19”

La pandemia de la Enfermedad del Coronavirus 2019 (COVID-19) ha afectado a
los sistemas de salud del mundo, lo que destaca la necesidad de optimizar su gestion
y tratamiento clinicos. No se ha demostrado la utilidad de los hemocultivos en
pacientes con neumonia COVID-19. El objetivo es describir el rendimiento
diagnostico de los hemocultivos tempranos en pacientes con neumonia COVID-19
en un hospital pablico de la Ciudad de Buenos Aires. Este estudio observacional
descriptivo incluyé a todos los pacientes adultos con neumonia COVID-19
ingresados en la sala de Medicina Interna del Hospital Durand entre el 1 de abril de
2020 y el 30 de julio de 2020, a quienes se les extrajeron hemocultivos dentro de
los 5 dias posteriores al ingreso hospitalario. Entre los 267 pacientes hospitalizados
con neumonia COVID-19, a 38 se les extrajeron hemocultivos tempranos. No se
aislo ningn microorganismo clinicamente relevante de la sangre y se recuperaron
microorganismos contaminantes en 7 (18,4%) pacientes. Este estudio no encontrd
evidencia de bacteriemia en pacientes con neumonia COVID-19. Ademas, la tasa
de hemocultivos contaminados casi duplica la informada en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad (10%), lo que puede explicarse por la falta de
familiaridad con el equipo de proteccion personal adicional que usan los
trabajadores de la salud. Los resultados abogan por la indicacién rutinaria de
hemocultivos al ingreso en la Sala de Medicina Interna de los pacientes con
neumonia COVID-19. Se sugiere que los hemocultivos solo podrian ser Utiles en

caso de deterioro clinico o sospecha de infeccidn intrahospitalaria (28).

Zhang, H. et al 2020 “Riesgos y caracteristicas de las infecciones secundarias

en pacientes graves y criticos con COVID-19”

El COVID-19 severo o critico se asocia con el ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, el aumento de la tasa de infeccién secundaria y conduciria a un peor
pronostico significativo. No se han descrito los riesgos y las caracteristicas

relacionadas con las infecciones secundarias en el COVID-19 grave. Se incluyeron



pacientes con COVID-19 graves y criticos de Shanghai. Se recolect6 muestras de
vias respiratorias inferiores, orina, catéteres y sangre segun la necesidad clinica y
se realiz6 cultivo y mNGS. Se archivaron datos clinicos y de laboratorio. Las
infecciones mas frecuentes fueron las respiratorias, sanguineas y urinarias, y en las
respiratorias, los patdgenos mas detectados fueron las bacterias gramnegativas (26,
50,00%), seguidas de las bacterias grampositivas (14, 26,92%), virus (6, 11,54%),
hongos (4, 7,69%) y otros (2, 3,85%).

Concluyeron que su estudio ilustrd originalmente la proporcion de infecciones
secundarias en pacientes graves y criticos con COVID-19. El cultivo acompafiado
de secuenciacion metagendmica aumentd la tasa de diagnostico de patdégenos. Los
riesgos de infecciones secundarias aumentaron despues de recibir ventilaciones
respiratorias invasivas y dispositivos intravasculares, y llevarian a una tasa de alta

mas baja y una tasa de mortalidad mas alta (29).



2.2 MARCO TEORICO

e Sepsis

La sepsis es una complicacién que ocurre cuando el cuerpo crea una
respuesta inmune y desequilibrada a una infeccion. La sepsis es una
emergencia médica. Si no se diagnostica y trata a tiempo, puede causar
dafio tisular irreversible, shock séptico, insuficiencia organica mdaltiple y
poner en peligro la vida. El choque séptico es una forma grave de sepsis
en la que los trastornos circulatorios, celulares o metabolicos son tan

graves que aumentan significativamente el riesgo de muerte (30).

e Bacteriemia

Se define bacteriemia a la invasion del torrente circulatorio por
microorganismos, diagnosticandose mediante hemocultivos. La mayoria de
las bacteriemias son provisionales, a excepcion de las infecciones
endovasculares, que se comportan como bacteriemias sostenidas, de ahi que
de regular manera la rentabilidad de los hemocultivos aumente si se extraen
coincidiendo con el episodio de tiritona que precede al aumento de
temperatura, en las bacteriemias transitorias, siendo este dato indiferente en

las sostenidas (16).

e Fungemia

Las infecciones flngicas son las micosis invasivas mas comunes, tienen
una alta tasa de morbilidad y mortalidad y aumentan debido al incremento
de pacientes inmunodeprimidos (especialmente casos de cancer). Las
enfermedades fungicas varian segun ciertas caracteristicas demograficas

(edad, sexo y area geografica) y caracteristicas clinicas (enfermedad



subyacente, foco principal de infeccion y estado de neutropenia). Ademas,
la causa juega un papel importante en su aparicion (31).

e Patdgenos microbianos

Los microorganismos son seres vivos que son tan pequefios que solo
pueden verse a través de un microscopio. Estos organismos unicelulares o
multicelulares, eucariotas o procariotas son estudiados especificamente
por una rama de la biologia, la microbiologia. Actualmente se acepta el
sistema propuesto por Woese en 1978, que incluye tres dominios
principales: bacterias, arqueas y eukarya. Los microorganismos se dividen
en cuatro grupos: bacterias, virus, hongos y parasitos; Cada uno de estos
grupos tiene diferentes aspectos de relacién, estructura, morfologia,

nutricion y reproduccién (32).

e Bacilos Gram Negativos

Los bacilos entéricos gram-negativos comprenden especies de la
familia Enterobacteriaceae y bacilos gram-negativos no fermentadores

que también incluyen especies de Pseudomonas y Acinetobacter (33).

> E.coli

Es un bacilo anaerobio facultativo gramnegativo perteneciente al
género Escherichia de la familia Enterobacteriaceae. Esta bacteria
se instala en el intestino humano varias horas después del
nacimiento. Se considera un microorganismo de flora normal, pero
algunas cepas pueden ser patdgenas, causar dafio y producir

diferentes sintomas clinicos, incluida la diarrea (34).



» K. pneumoniae

Es un bacilo gramnegativo no moévil de la familia
Enterobacteriaceae. Es la especie clinicamente mas importante y
mas estudiada dentro del género Klebsiella. Suele desarrollar una
capsula que actia como determinante de la virulencia de la bacteria
y se puede clasificar en 77 serotipos diferentes segun sus
determinantes antigénicos. La capsula protege al microorganismo
de la fagocitosis por parte de los polimorfonucleares y de los
factores bactericidas séricos, inhibiendo la activacion del

complemento, especialmente del C3b (35).

» BGNF

Los bacilos gramnegativos no fermentadores (BGNNF) son un
grupo grande y complejo de microorganismos aerébicos no
esporulados que son incapaces de fermentar los carbohidratos
omnipresentes en el medio ambiente. Las fuentes comunes de
aislamiento son el suelo, las plantas y el agua, aunque es posible
ampliamente en los hospitales, tanto en instrumentos como
humidificadores, ventiladores mecénicos, colchones, como en la
piel de los trabajadores de la salud, que representan
aproximadamente el 15% del total de aislamientos de muestras
clinicas. De las 120 especies reconocidas hasta el momento,
conviene destacar algunas, como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas  maltophilia,  Ralstonia  pickettii vy
Sphingomonas paucimobilis, que provocan infecciones en
pacientes con importantes enfermedades inmunodeprimidas por

sus principales brotes nosocomiales, ademas de su capacidad para



adaptarse a las principales enfermedades en entornos hospitalarios
debido a su versatilidad dietética, su capacidad para propagarse
desde reservorios exdgenos o enddgenos, su resistencia intrinseca
a multiples antibidticos de amplio espectro y su facilidad de

resistencia a varios agentes antimicrobianos (36).

Cocos Gram Positivos

Forman parte del reino de los procariotas, representado por un grupo de
microorganismos que carecen de membranas nucleares y tienen ribosomas
70s. Estos microorganismos tienen la principal caracteristica de ser esféricos
(37).

» Streptococcus sp.

Las infecciones estreptocdcicas son causadas por algunos tipos de
estreptococos. Estas bacterias esféricas grampositivas (cocos)
causan muchas enfermedades, como faringitis estreptocdcica,
neumonia e infecciones de las heridas, la piel, las véalvulas
cardiacas y el torrente sanguineo. Los diferentes grupos de estas
bacterias se propagan de diferentes maneras, como al toser o
estornudar, a través del contacto con heridas o Ulceras infectadas o
durante el parto vaginal (de madre a hijo). Estas infecciones afectan
diferentes partes del cuerpo, incluida la garganta, el oido medio, los
senos nasales, los pulmones, la piel, los tejidos debajo de la piel,

las valvulas cardiacas y el torrente sanguineo (38).

» Staphylococcus spp.
Los estafilococos son bacterias esféricas, gran positivas, piogenas
por excelencia, y su proceso de separacion celular es tal que se
asemejan a los racimos de uvas. Se hallan en alimentos, objetos

inanimados u otros animales. En la gente, dichos microorganismos



se establecen primordialmente en la dermis y sus protestas clinicas
se expresan con mas o menor magnitud de acuerdo con el lugar
primario o secundario de la infeccion. En pacientes hospitalizados,
recién nacidos, ancianos o inmunoldgicamente deteriorados, estas
manifestaciones tienden a ser de mas grande inquietud, Yy
recientemente ha aparecido en dichos pacientes una manifestacion

clinica clasificada como mucositis estafilococica (39).

e Antibacterianos

Son moléculas naturales, sintéticas o semisintéticas que poseen la funcién
de inhibir el aumento y la multiplicacion de microorganismos, son
empleados como agentes terapéuticos ejerciendo una accion especifica.
Estas moléculas tienen la posibilidad de tener accion bactericida llevando al
patogeno a una lisis bacteriana, asi como una accion bacteriostatica
alcanzando concentraciones en el suero o tejidos que producen un problema

en el desarrollo y multiplicacion bacteriana (40).

» Carbapenémicos
Los carbapenems son antimicrobianos b-lactamicos de amplio
espectro de actividad antimicrobiana. Existian a la fecha dos
carbapenems: imipenem/cilastatina 'y meropenem de uso
principalmente en infecciones intrahospitalarias y de multiples dosis
diarias (41).

» Cefalosporinas
Son antibidticos parecidos a las penicilinas, no obstante han
demostrado tener mejor resistencia a las B-lactamasas por lo cual
son mas efectivas. Estos antibidticos se obtienen del acido 7-ACA

el cual al ser modificado dio origen a 4 generaciones bien



diferenciadas y en la actualidad se estd ensayando generar
cefalosporinas de accion dual enlazando quinolonas a la postura 3’
de la cefalosporina, lo que resulta en un crecimiento de su actividad
contra bacterias gram negativas y positivas las cuales poseen como
mecanismo de resistencia al antibiotico la hidrolisis del anillo beta-

lactamico por induccion cromosomal de B-lactamasas tipo | (42).

Aminoglucésidos

Los aminoglucdésidos representan un grupo de antimicrobianos de
amplio espectro que son utilizados para el tratamiento de la
infecciones por bacterias gramnegativas y ejercen su actividad
inhibiendo la sintesis de proteinas mediante la union al ARNr 16S
(43).

Fluoroquinolonas

Las fluoroquinolonas o quinolonas son un grupo de antibiéticos
sintéticos, bactericidas y de amplio espectro que acttan inhibiendo
a las enzimas topoisomerasa Il (girasa de ADN) y topoisomerasa IV
bacterianas, requeridas para la replicacion, transcripcion, reparacion

y recombinacion del ADN bacteriano (44).

Furanos

Los furanos son compuestos heterociclos aromaticos que se emiten
a la atmosfera como contaminantes antropogénicos primarios desde
la combustion de combustibles fésiles, basuras, plantas y en especial
desde la quema de biomasa. Dichos compuestos ademas son
contaminantes secundarios provocados desde la fotooxidacion de
hidrocarburos con composicion ch2=ch-crl=chr2, como 1,3-
butadieno, isopreno y 1,3-pentadieno y compuestos aromaticos
como tolueno y o-xyleno (45).



Resistencia bacteriana

Mecanismo por medio del cual reduce la accion de antimicrobianos por
accion de la bacteria. A partir de la perspectiva clinico se estima que una
bacteria es vulnerable a un antibacteriano una vez que la concentracién de
este en el sitio de la infeccion es por lo menos 4 veces mayor a la
concentracion inhibitoria minima (CIM). Una concentracion por abajo de la
CIM clasifica a la bacteria de resistente y los valores intermedios como de
moderadamente susceptibles. Los conceptos de sensibilidad y resistencia
son definitivamente relativos y dependen tanto del costo de la ubicacion de

la infeccion como de la dosis y vias de gestion del antibidtico (18).

Betalactamasa de espectro extendido

La produccion de betalactamasas es uno de los mas importantes
mecanismos de resistencia bacteriana. Las betalactamasas son enzimas
capaces de inactivar los antibidticos del nucleo familiar betalactamicos
(penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos y carbapenémicos). Las
primeras descripciones de estas enzimas se han realizado poco tiempo
después de comenzado la utilizacion de las penicilinas. Con el surgimiento
y uso ciclico de nuevos betalactamicos, penicilinas semisintéticas y
cefalosporinas fueron apareciendo nuevas variantes de betalactamasas,
hasta que en 1983 se describen por primera ocasion las denominadas
betalactamasas de espectro extendido capaces de inactivar las
cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima)
y el aztreonam. Aun cuando se han descrito con més frecuencia en cepas de
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, las betalactamasas de espectro
extendido tienen la posibilidad de ser elaboradas por cualquier de las
enterobacterias, inclusive por los bacilos no fermentadores P. aeruginosa y
A. baumannii (46).



Patdgenos micaticos:
Las infecciones micoticas ejecutadas por las levaduras del género Candida,
en especial por Candida albicans, son complicaciones relevantes en los
pacientes inmunosuprimidos. Las tasas de morbilidad y mortalidad de estas
infecciones se han aumentado de manera considerable a lo largo de las
ultimas 2 décadas, es fundamental saber que severidad de las infecciones
micolticas se incrementa proporcionalmente con el crecimiento de la

disfuncionalidad del sistema inmune. (47).

» Candida sp.
Candida sp. son parte de la flora de la dermis, las faneras, las
mucosas, el tracto digestivo y el artefacto genitourinario de las
personas. Ademas estd aislado en animales, plantas, objetos
inanimados y medio ambiente. Se tiene conocimiento de méas de 200
especies de Candida, dichos microorganismos crecen en medios de
cultivo comunes, identificAndose por su morfologia microscépica y
por pruebas bioquimicas convencionales (48).

» Candida albicans
Candida albicans es un comensal que coexiste en la gente;
alteraciones a su medio como por ejemplo el cambio de pH, uso de
antibioticos, alteraciones del sistema inmune tienen la posibilidad
de ocasionar que Candida albicans prolifere y cause una infeccion;
estas infecciones van a partir de infecciones superficiales mucosas
0 dérmicas como candidiasis oral, dermatitis del pafal, e
infecciones urinarias y vaginales; hasta infecciones hematdgenas

diseminadas con un porcentaje de mortalidad (49).

» Candida glabrata

Candida glabrataes un patdgeno emergente, que Se recupera

generalmente en pacientes que han recibido tratamiento



antifiingico previo, se asocia a falla terapéutica por su mayor
resistencia a fluconazol, y que posee factores de virulencia, por lo
que debe ser estudiada hasta precisarse su especie en el laboratorio
(50).

> Candida tropicalis

C. tropicalis es una levadura diploide, cuyo genoma ha sido
secuenciado en 2009 (cepa MYA-3404) en un andlisis llevado a
cabo por Butler . Tiene un tamafio genomico de 14,5 Mb, tiene
6.258 genes que codifican proteinas y un contenido de guanina-
citosina del 33,1%. Se convirtié en una de las especies de Candida
de mayor relevancia , fue extensamente considerada como la
segunda especie de Candida mas virulenta , solo precedida por C.
albicans ,es una especie clinicamente importante y podria ser el
segundo o tercer manager etioldgico de candidemia, especialmente

en territorios de Latinoamérica y Asia (51).

Antiflngicos

Los antifangicos incluye una vasta diversidad de sustancias con diferentes
estructuras quimicas y mecanismos de accion. La categorizacion se hace segun
criterios convencionales que atienden a su composicion en: polienos, azoles,
alilaminas, entre otros ,segun su origen en sustancias elaboradas por seres vivos
o derivados de sintesis quimica; segun con su espectro de accion en: extenso o

restringido y segun el lugar de accion (52).

> 5-fluorocitosina

La 5 fluorocitosina (5FC) es una pirimidina fluorinada, la cual tiene

un atomo de flior que actua inhibiendo la sintesis de ADN y ARN



en la célula fangica. Es un farmaco bastante especifico, que no actla
en la sintesis de nucledtidos de las células humanas.

La 5 fluorocitosina es especifica debido a que puede entrar en la
membrana fungica debido a la enzima citosina permeasa, que no esta
presente en la célula de mamiferos. Al entrar en la célula, esta
molécula sufre modificaciones y va hacia la sintesis de ARN, sin
embargo origina una fluorouridina aberrante, mejor dicho, crea un
ARN mutante, que va a afectar la sintesis proteica, funcionalidad
importante en las células. Sin embargo, puede inhibir la enzima que
posibilita el paso de uridina a timidina, o timidilato sintetasa, ya que
el ADN esta constituido por timidina y no por uracilo, lo que ademas
perjudica la sintesis de ADN (53).

Anfotericina B

Los diversos antifingicos que conforman el nacleo familiar de los
polienos poseen distinta afinidad por lipidos; ejemplificando, la
anfotericina B tiene mas afinidad por el ergosterol que por el
colesterol.

La anfotericina B es bastante toxica, crea reacciones febriles,
gastrointestinales y azotemia, por nefrotoxicidad; por consiguiente,
constantemente que se suministre este farmaco se deberia
monitorizar los niveles de potasio, la funcionalidad renal y las
reacciones febriles, y usar antipiréticos una vez que sea necesario;

ademas, puede producir anemia normocitica normocrémica(53).

Miconazol

Su impacto es fungistatico, puede ser fungicida dependiendo de la
concentracion; inhibe la biosintesis de ergosterol u otros esteroles,
dafia la membrana de la pared celular fangica y cambia su
permeabilidad; Como consecuencia, puede ocasionar la pérdida de

recursos intracelulares fundamentales, ademas inhibe la biosintesis



de triglicéridos y fosfolipidos de hongos, ademas de la actividad
enzimatica oxidativa y peroxidativa, lo cual involucra una
acumulacién intracelular de concentraciones tdxicas de perdxido
de hidrégeno, lo cual puede contribuir al deterioro de los érganos

subcelulares y contribuye a la necrosis celular (54).

Itraconazol

Es un triazol que tiene espectros sobre diferentes especies de
Candida y Aspergillus, se puede tomar por via oral e intravenosa,
y es bien tolerado, comparado con el fluconazol tiene menor
resistencia. En pacientes con cirrosis hepéatica por ayuno, su
absorcion es reducida gracias a la mala tolerancia digestiva o al
uso de inhibidores H2 en pacientes con neutropenia y en pacientes
con sida provocado por el bajo contenido de &cido hidrico
asociado. Aun cuando su espectro sobre Aspergillus y su
presentacion oral lo convierten en un producto terapéutico
Ilamativo, inclusive en condiciones éptimas de administracion, las
formulaciones accesibles no tienen la posibilidad de absorberse
por completo, lo cual limita la utilizacion de este compuesto en el
procedimiento de pacientes terapéuticos. La funcionalidad

inmunoldgica esta debilitada (55).

Ketoconazol

Inhibe la biosintesis de ergosterol entre otros esteroles, destruye la
membrana de la pared celular fingica y cambia su permeabilidad.
Por lo tanto, puede ocurrir la pérdida de elementos intracelulares
esenciales; también inhibe la biosintesis de triglicéridos vy
fosfolipidos flangicos; ademds inhibe la actividad enzimética
oxidativa y peroxidativa, y provoca la acumulaciéon de una
concentracion toxica de peroxido de hidrégeno en la célula, lo que

puede conducir al deterioro de los organulos subcelulares y



necrosis celular. En el tratamiento de Candida albicans, inhibe la
transformacion de blastoporas en formas miceliales agresivas (56).
» Fluconazol
Este compuesto tiene una alta biodisponibilidad tras la
administracion oral y alcanza concentraciones plasmaticas de
aproximadamente el 80% de la obtenida en comparacion con una
dosis intravenosa. Los inhibidores de H2 o los alimentos no afectan
significativamente la absorcion y la vida media prolongada permite
la dosificacion diaria. Este compuesto tiene una farmacocinética
lineal que permite concentraciones plasmaticas mas altas cuando
se aumenta la dosis utilizada. Las concentraciones alcanzadas en el
LCR son aproximadamente el 70% de las del plasma. Debido a su
alta biodisponibilidad, la mayoria de los pacientes pueden tratarse

por via oral con un importante ahorro de recursos (53).

e Hemocultivo

En el caso de las bacteriemias y septicemias es necesario el cultivo de sangre,
asi como en las infecciones endovasculares el cultivo de la punta de catéter

para el diagnostico microbioldgico de los mismos.

Existen varios métodos para el cultivo y/o deteccion de microorganismos en
sangre: métodos manuales cuantitativos, semicuantitativos y cualitativos. Por
otra parte, existen métodos automatizados, los cuales permiten un monitoreo
continuo de la muestra mediante la incorporacion de un método de deteccion,
incubador y un mecanismo de agitacién, lo cual optimiza el estudio

microbioldgico(15).

» Extraccion de sangre
La efectividad de un laboratorio microbioldgico y el éxito de los
procedimientos dependen en gran medida del modo de obtencion,

transporte, rapidez y oportunidad con que las muestras llegan al



laboratorio. Estos procedimientos son prioritarios para que el
laboratorio contribuya eficientemente en el diagndstico, es por ello
que todos los miembros del equipo de salud involucrados deben
entender la naturaleza critica de mantener la calidad de la muestra
durante todo el proceso.
Obtencion de muestra de sangre mediante uso de jeringa:
La proporcién entre el volumen de sangre obtenida y el volumen del
caldo de cultivo debe estar en una relacion de 1:5 - 1:10.
El volumen de sangre dependera de la edad del paciente; por cada
venopuncion se recomienda:
Adultos: 10 - 20 ml
Nifos: 1 -5 ml
Lactantes: 1 - 2 ml
Neonatos: 0.5 -1 ml
El momento éptimo de obtencidon de la muestra para hemocultivo es
justo antes del pico mas alto de fiebre, sin embargo, esta situacion
ideal no es frecuente. Alternativamente las muestras pueden
obtenerse de acuerdo con el caso, ejemplo:
e Bacteriemias continuas: En cualquier momento, ejemplo,
Endocarditis.
e Bacteriemias intermitentes: Una hora antes del pico febril,
ejemplo, Brucelosis (57).

» Procedimiento microbioldgico

1. Utilizar un frasco para adulto o pediatrico para el cultivo.

2. Desinfectar el diafragma del frasco de hemocultivo con alcohol
de 70%, alcohol polivinilico o alcohol yodado.

3. Inocular la muestra de sangre requerida para cada frasco, el cual

contiene medio de cultivo a través del diafragma.



4. Debe realizarse inmediatamente de obtenida la muestra para
evitar que se coagule.

5. Mezclar el contenido del frasco inclinAndolo suavemente dos o
tres veces.

6. Descartar la aguja y la jeringa en un contenedor resistente a las
punturas. No volver a introducir la aguja en su funda.

7. Limpiar la tapa del frasco.

8. Etiquetar el frasco apropiadamente indicando el cédigo de la
muestra, numero de muestra, nombre del paciente y fecha de la
muestra.

9. Transportar el hemocultivo inmediatamente al laboratorio.

10. Incubacién por 5 dias, si sale POSITIVO el frasco sembrado,
hacer el Subcultivo o “cultivo ciego” al frasco.

11. Sembrar el frasco positivo en agar sangre, agar McConkey y Agar
Sabouraud, Colocar 1 ml de sangre en un tubo estéril y trabajar
con esa muestra también en un portaobjetos limpio y numerado
para realizar la coloracion y lectura del Gram.

12. Incubar las placas en estufa de cultivo a 35°C por 18-24 horas.

13. Al dia siguiente realizar lectura de las placas y efectuar
identificacién y estudio de sensibilidad segln corresponda (15).

» Proceso de validacion microbioldgica

En caso de hemocultivo positivo:

Una vez que la alarma del equipo detecte la posibilidad de un
hemocultivo positivo, se realiza el frotis por coloracion gram vy
cultivar en Agar Sangre, Agar MacConkey y Agar Sabouraud. Si el
frotis revela la presencia de microrganismo, se hace un informe
telefonico indicando lo observado y también un informe escrito en
el que se indica la morfologia y reaccién a la coloracién gram del
microrganismo, anotando que se continuara con la identificacion

etioldgica y el antibiograma. El laboratorio enviara el original del



informe preliminar a la sala, guardando una copia y entregara la otra

al comité de infecciones nosocomiales.
En caso de hemocultivos negativos:

Al quinto dia de su incubacién, el equipo arroja los resultados
negativos, el cual se reporta y envia a la sala como “NEGATIVO AL
QUINTO DIA DE INCUBACION” o “NO HUBO crecimiento en 5

dias de incubacion”, si se cumple esa condicion (15).

Antibiograma automatizado

El sistema automatizado para hemocultivo consiste basicamente en botellas con
diversos medios de cultivo (aerébicos, anaerébicos, hongos, micobacteriasy con
resinas que captan antibidticos) que se incuban en equipos que agitan
constantemente las muestras y que poseen modernos sistemas de deteccién
microbiana. Estos se basan en la deteccion de productos del metabolismo
bacteriano (CO2) mediante técnicas radiométricas, espectrofotométricas,
fluorométricas y/o colorimétricas. EI computador asociado a los equipos
relaciona las mediciones con indices y/o graficas de crecimiento microbiano que
dan un aviso cuando la deteccion sobrepasa un punto de corte. Las botellas se

descargan, se hace una tincion de Gram y se informan precozmente (58).

» Walkaway

El Microscan WalkAway, de disefio mas antiguo, utiliza
microplacas de 96 pocillos, independientes para la identificacion y
las pruebas de sensibilidad, realizando la lectura ya sea por
turbidimetria, colorimetria y fluorimetria. Emplea 32 sustratos
reactivos y diversas diluciones de antibioticos. Requiere mas

reactivos adicionales que los dos anteriores, aunque pueden



incorporarse automaticamente, y la lectura se hace a las 2-18 h,
dependiendo de las bacterias y el sistema de paneles (59).

Antifungigrama

El antifungigrama se encarga de medir la susceptibilidad de ciertos hongos que
se sospecha sean responsables de una infeccidn. Sirve para guiar las decisiones
terapéuticas individuales, ademas permite guiar la evolucion de las resistencias.
Los estudios de susceptibilidad a antifingicos anteriores al uso de métodos
estandarizados eran inconsistentes y muy poco reproducibles, ya que contaban
con muchos factores que afectaban el ensayo, como el tamafio del inoculo, la
composicion, el pH del medio, formato de la prueba y temperatura de incubacion
(60).

» Fungitest

Se utiliza para el estudio del crecimiento de hongos en presencia de
6 agentes antimicoticos en 2 diferentes concentraciones, en un
medio tamponado RPMI 1640 modificado y en presencia de un
indicador de oxidorreduccion. La verificacion del crecimiento se
basa en la reduccion del indicador de color, que provoca el cambio
desde el color azul al rosa. Cuando el agente antimicotico inhibe el
crecimiento, el medio permanece de color azul. Esta prueba, que se
realiza en una microplaca de 16 pocillos ,consiste en: 2 pocillos para
el control del crecimiento, 12 pocillos que contienen los agentes
antimicéticos deshidratados (6 agentes antimicoticos a 2
concentraciones diferentes), 2 pocillos para el control negativo. Un
indculo calibrado de la cepa que se va a someter a prueba se diluye
en el “medio de suspension” y luego se distribuye en cada uno de

los pocillos de la microplaca. El “medio de suspension” inoculado



vuelve a hidratar los agentes antimicoticos presentes en cada
pocillo.

Las concentraciones antimicOticas obtenidas corresponden a
concentraciones discriminadoras, que permiten la clasificacion de
las cepas en: cepas sensibles (S), cepas intermedias (I), cepas
resistentes (R) (61).

e Mapa microbioldgico

Los mapas microbiol6gicos en areas hospitalarios brindan una informacion de
gran interés, permite resumir estadisticamente las bacterias circulantes a nivel
del hospital, su identificacién por tipo de muestras clinicas, por servicios,
incluyendo los de atencion al grave y su comportamiento frente a los
antibidticos en uso; contribuye ademas al inicio del tratamiento efectivo y
oportuno en los pacientes que presentan infecciones, a la disminucion de la
estadia hospitalaria y la reduccién de los costos de la atencion médica. El éxito
depende en gran medida de la actualizacion constante que permita protocolizar
el tratamiento antimicrobiano teniendo en cuenta los diferentes procesos
infecciosos y sus agentes causales debido a la capacidad que tienen las bacterias

para desarrollar mecanismos de resistencia (62).



CAPITULO 111

VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

3.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

VARIABLE | INDICADOR CATEGORIA ESCALA
e Bacilo Gram Negativo
fermentador
Bacteriemia y | Patdgenos e Bacilo Gram Negativo no )
) ) _ Nominal
fungemia microbianos fermentador
e Cocos Gram Positivo
e Candida sp.
Sensibilidad Antibiograma | e Sensible )
] ) ) Nominal
antibacteriana | (hemocultivo) | e Resistente
) ] Betalactamasa -
Resistencia e Positivo )
) de espectro Nominal
bacteriana ) e Negativo
extendido




CAPITULO IV
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 DISENO

Epidemioldgico, no experimental.

4.2 NIVEL DE INVESTIGACION

Descriptivo

4.3 TIPO DE INVESTIGACION

e Observacional
e Transversal
e Retrospectivo

e Descriptivo

4.4 AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud en
el distrito de Calana, la cual se encuentra ubicada en la region de Tacna — Peru,
cuenta con una poblacién asegurada de 127,056 afiliados activos y esta situada a
562 msnm.

EsSalud Tacna posee ocho C.A.S. (Centro Asistencial en Salud): Siete C.A.S. en
atencion primaria (I11 Metropolitano, Il Luis Palza Lévano, Il Oscar Fernandez
Davila, | Ite, | llabaya, | Tarata, | Locumba); y una Base Regional (EI Hospital 111
“Daniel Alcides Carridén™).

También cuenta con servicios destinadas a la ayuda diagnostica, entre ellas el

servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patologica, en el que se encuentra el area



de Microbiologia Clinica, donde se realizan diferentes procedimientos
bacterioldgicos y fangicos como el hemocultivo, empleando para la identificacion
y sensibilidad antimicrobiana de las muestras procedentes de los diferentes

servicios del hospital, el equipo automatizado Walkaway — Microscan y fungitest.

Durante la pandemia por COVID-19 se instal areas de triaje, emergencia, carpa de

atencion y UCI exclusivamente para la atencion de pacientes con COVID-19.

4.5 POBLACION Y MUESTRA

45.1 Poblacién

156 hemocultivos positivos de pacientes con COVID - 19 realizados en el area
de Microbiologia Clinica del servicio de Patologia Clinica y Anatomia
Patoldgica del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna.

4.5.2 Unidad de estudio
Un hemocultivo positivo de pacientes con COVID — 19, realizados en el
area de Microbiologia Clinica del servicio de Patologia Clinica y Anatomia

Patoldgica del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacha

45.3 Muestra

No aplica.

4.6 CRITERIOS

46.1  Criterios de inclusion

Hemocultivos positivos de pacientes con COVID — 19 con identificacion y

sensibilidad del patégeno aislado en el area de Microbiologia Clinica del



servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patologica del Hospital 111 Daniel
Alcides Carrion de Essalud — Tacna.

46.2  Criterios de exclusion

o Hemocultivo positivo en pacientes COVID-19, repetido en una misma
toma microbioldgica.

o Hemocultivo positivo en pacientes COVID-19, que carezcan de registro
completo.

. Hemocultivo positivo en pacientes COVID-19, sin validacion

microbiologica por personal responsable.

4.7 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se emple6 una ficha de recoleccion de datos para recoger la informacion necesaria
de los hemocultivos que permita alcanzar los objetivos del trabajo de investigacion.
La informacion se obtuvo de la base de datos del area de Microbiologia Clinica del
servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patol6gica, del Hospital Il Daniel
Alcides Carrion Essalud — Tacna. (ANEXO 01)



CAPITULO V

PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

PROCEDIMIENTO DE COLECTA DE DATOS

Previa autorizacion de parte de la gerencia de la Red Asistencial Essalud Tacna, se
coordind con el jefe (a) del servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica y
el coordinador del area de Microbiologia Clinica del Hospital 111 Daniel Alcides
Carrion Essalud — Tacna para que se brinden las facilidades necesarias, las cuales
permitieron alcanzar un levantamiento de informacidn fiable y veraz; asimismo, se
les inform0 sobre los objetivos, procedimientos de investigacion y criterios de
inclusién/exclusion para la realizacion del presente trabajo de investigacion.

El registro lo conforma el agente patdogeno microbiano aislado, la sensibilidad
microbiana analizados en el antibiograma, antifungigrama, la identificacion y

confirmacion de Betalactamasa de espectro extendido.

PROCESAMIENTO ESTADISTICO DE DATOS

Los datos obtenidos se procesaron en el siguiente orden:

a) Los datos generales se ingresaron en un programa informatico de
procesamiento de texto (Word).

b) Se elabord una base de datos digital en un programa de hoja de calculo
(Excel).

c) Para el analisis estadistico de los datos se utilizo el programa estadistico
IBM SPSS Statistics V25.0, de donde se obtuvieron las frecuencias de las
variables de estudio mediante los estadisticos descriptivos, segin indican
los objetivos del estudio en su disefio epidemioldgico y nivel descriptivo,

asimismo se determind la prevalencia de los patdégenos microbianos en



hemocultivo y el porcentaje proporcional de sensibilidad antibacteriana y
Betalactamasa de espectro extendido.

d) Para el disefio de graficas y tablas se utilizd un programa de hoja de calculo
(Excel).

ASPECTO ETICO

Compromiso

Me comprometo a respetar la veracidad, confiabilidad y la confidencialidad de los
resultados del estudio: “Bacteriemia y fungemia en pacientes COVID-19:
prevalencia de patdgenos microbianos y sensibilidad antibacteriana en

hemocultivo, hospital 111 Daniel Alcides Carrion - Essalud, Tacha — 2020”.

Bioseguridad

Se considerd los més altos estandares de bioseguridad establecido por el Ministerio
de Salud (MINSA) para evitar complicaciones de infeccion de SARS-COV-2 en el
momento de la recoleccion de datos del sistema de registro de resultados del area
de Microbiologia Clinica del servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patologica
del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna.

Permisos 0 autorizacion institucional:

Se solicitd el visto bueno del jurado dictaminador determinado por la Universidad
Privada de Tacna, para la elaboracion del presente trabajo de investigacion,
seguidamente se tramitara la resolucion respectiva de autorizacién de desarrollo del
presente estudio.

El estudio se realizo en funcion de la base de datos de hemocultivos del area de
Microbiologia Clinica del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna,
por lo que se tramit6 la autorizacion respectiva al area de capacitacion, el cual a su
vez solicitd opinion favorable a la unidad de investigacion, siendo la gerencia de la
Red Asistencial Essalud — Tacna quien emitio la resolucion respectiva que autoriza
su realizacion y acceso a los registros necesarios que permite alcanzar los objetivos

establecidos en el presente estudio.



PRINCIPIOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Autonomia

Se define como autodeterminacion, libertad de accion, no hay condiciones
externas. El principio de autonomia ha adquirido una importancia fundamental en
la ética contemporanea, prevaleciendo incluso sobre el principio de beneficencia,

que era el que primaba en la relacion médico paciente en el pasado (63).

Beneficencia

La medicina, desde sus origenes, ha tenido un alto caracter moral en su desempefio
buscando hacer el mayor bien posible al paciente desde la comprension y un
conocimiento adecuado del doctor. La beneficencia no se entiende como caridad

0 piedad ya que se da en personas autonomas con derecho a tomar decisiones (63).

No maleficencia
No lastimes primero. Incluido en el juramento hipocratico puede ser requerido de
alguna manera. Obligatorio. Si en alguna situacion no podemos hacer cosas

buenas, al menos no hacer cosas malas (63).

Justicia

Este es el principio final, ya que es el Gltimo en considerar en la ética biomédica.
La justicia puede estar compuesto en dos niveles: el primero es la situacién donde
varios pacientes tienen una patologia o situaciones similares que requieren
recursos de diagnostico o en tratamiento, y tienes que elegir a quien se designa
estos recursos (camas de UCI, trasplante Organos, dialisis). En segundo lugar, la
justicia puede aplicarse al modo de distribuir los recursos segun el presupuesto
asignado. Corresponde a los administradores de los sistemas sanitarios tomar este

tipo de decisiones (63).



CAPITULO VI
RESULTADOS

TABLA N° 01

PATOGENO MICROBIANO AISLADO EN HEMOCULTIVO DE
PACIENTES COVID-19, EN EL HOSPITAL 11l DANIEL ALCIDES

CARRION, ESSALUD-TACNA, ABRIL 2020 — JUNIO 2021

MICROORGANISMO N % N %
BACILO GRAM Escherichia coli 10 6.4
NEGATIVO Klebsiella pneumoniae 08 5.1 22 141
FERMENTADOR (BGN) Otros BGN 04 26
BACILO GRAM Pseudomona aeruginosa 11 7.1
NEGATIVO NO Acinetobacter baumannii 07 4.5 20 12.8
FERMENTADOR (BGNF) Stenotrophomonas maltophilia 02 1.3
Estafilococos coagulasa negativo (SCN) 90 57.7
ESTAFILOCOCOS 94 60.3
Staphylococcus aureus 04 2.6
Enterococcus faecalis 06 3.8
ENTEROCOCOS 12 7.7
Enterococcus faecium 06 3.8
Candida albicans 03 1.9
LEVADURAS Candida tropicalis 03 19 08 5.1
Candida glabrata 02 13
Total 156 | 100.0 | 156 | 100.0

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacna.

Tabla N° 01, los patégenos microbianos aislados con mayor frecuencia en

hemocultivo de pacientes COVID-19, son: el género estafilococo con 60.3%,

bacilos gram negativo fermentador con 14.1% y bacilo gram negativo no

fermentador con 12.8%, asimismo, es la especie Estafilococo coagulasa negativo el

microrganismo mas frecuente con 57.7%, seguido de Pseudomona aeruginosa con

7.1% y Escherichia coli con 6.4%.




TABLA N° 02

SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE PATOGENO, AISLADO EN HEMOCULTIVO DE PACIENTES COVID-19,
DEL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD - TACNA, ABRIL 2020 — JUNIO 2021

Bacilos Gram

ANTIBACTERIANO (%)

N
MEEE AM | AZT | AUG | AMS | PTZ | TGC | CXM | CTX |CAZ | FEP | FOX | GM |TOB| AK | CIP |LVX| IP | MP | ETP | CL | SXT

Fermentador 22| 9 | 55 | 41 | 50 | 91 | 200 | 41 | 55 | 50 | 59 | 8 | 8 | 73 | 95 | 41 | 55 | 95 | 95 | 95 | 95 | 45

No Fermentador (20| R | 30 | R R |80 | R R R | 25 | 75 R 20 | 20 | 20 | 30 | 30 | 15 | 10 | R | 1200 | 45
Cogz:i:\::m N|AM | AUG | CIP | LVX | CLI | DAP | ERY | FOS | GM | TOB | LNZ | MUP | OX | PRS | SYN | TE | SXT | TEI | VAN | HLG | HLS

Staphylococcus |94 R | 12 | 22 | 23 | 20 | 1200 | 11 | 93 | 47 | 49 | 9 | 48 | 15 | 87 | 98 | 89 | 51 | 100 | 100

Enterococcus 12| R 17 | 17 | R | 1200 | 17 R R | 100 58 - |3 | R | 75| 75 | 92 | 50
Hongos ' ANTIFUNGICO (%)

eszelfiminzs 5-Fluorocitosina Anfotericina B Itraconazol Ketoconazol Miconazol Fluconazol

Candida sp. 08 100 100 63 63 50 75

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacna.

R: resistencia intrinseca




Tabla N° 02, en hemocultivo de pacientes COVID-19 del Hospital 1l Daniel
Alcides Carrion de EsSalud en Tacna; se observé en los bacilos gram negativo
fermentador una mayor sensibilidad antibacteriana a tigeciclina (100%) y
carbapenems, colistina y amikacina (95%); en bacilos gram negativo no
fermentador fue a colistina (100%), piperacilina/tazobactam (80%) y cefepima
(75%); en estafilococos fue a daptomicina y glicopéptidos (100%); en Enterococcus
fue a daptomicina y linezolid con 100%, por ultimo, en los hongos levaduriformes,

fue 5-Fluorocitosina y Anfotericina B con 100%.



TABLA N° 03

SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE BACILO GRAM NEGATIVO FERMENTADOR, AISLADO EN
HEMOCULTIVO DE PACIENTES COVID-19, DEL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD -

TACNA, ABRIL 2020 — JUNIO 2021

BACILOS GRAM

ANTIBACTERIANO (%)

NEGATIVO N
FERMENTADOR AM | AZT | AUG | AMS | PTZ | TGC | CXM | CTX | CAZ | FEP | FOX | GM | TOB | AK | CIP | LVX | IP | MP | ETP | CL | SXT
Escherichia coli 10| 20 50 50 60 100 | 100 50 50 50 60 100 70 80 90 30 40 100 | 100 | 100 | 100 30
Klebsiella pneumoniae 08| 0 50 50 50 75 100 50 50 38 50 88 88 63 100 | 50 63 88 88 88 100 50
Otros BGN 04| 0 75 0 25 100 | 100 0 75 75 75 25 100 75 100 | 50 75 100 | 100 | 100 | 75 75
BGN 221 9 55 41 50 91 100 41 55 50 59 82 82 73 95 41 55 95 95 95 95 45

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacna.




Tabla N° 03, con respecto a los bacilos gram negativo fermentador aislado en
hemocultivo de pacientes COVID-19 del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de
EsSalud en Tacna; se observé en Escherichia coli una mayor sensibilidad
antibacteriana  en  carbapenems, colistina  cefoxitina, tigeciclina 'y
piperacilina/tazobactam (100%); en Klebsiella pneumoniae fue a colistina,
tigeciclina y amikacina (100%), asi como a carbapenémicos con 88%, detectandose
por primera vez en Essalud Tacna la enzima de resistencia a carbapenémicos;
mientras que en otros bacilos gram negativo fermentadores fue a carbapenems,

amikacina, gentamicina, tigeciclina y piperacilina tazobactam con 100%.



SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE BACILO GRAM NEGATIVO NO FERMENTADOR, AISLADO EN

TABLA N° 04

HEMOCULTIVO DE PACIENTES COVID-19, DEL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD -
TACNA, ABRIL 2020 — JUNIO 2021

BACILOS GRAM

ANTIBACTERIANO (%)

NEGATIVONO | N
FERMENTADOR AM | AZT | AUG [AMS | PTZ | TGC |CXM |CTX |CAZ | FEP [FOX | GM | TOB | AK CIP | LVX | IP MP | ETP| CL SXT
Acinetobacter

B 11| R 0 R R 100 R R R 09 73 9 9 9 9 09 18 18 09 R 100 18
baumannii
Pseudomonas

. 07| R 86 R R 71 R R R 43 71 R 43 43 43 43 43 14 14 R 100 86
aeruginosa
Stenotrophomonas

o 02| R 0 R R 0 R R R 50 100 R 0 0 0 100 50 0 0 R 100 50
maltophilia
BGNF 20| R 30 R R 80 R R R 25 75 R 20 20 20 30 30 15 10 R 100 45

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacna.

R: resistencia intrinseca




Tabla N° 04, con respecto a los bacilos gram negativo no fermentador aislado en
hemocultivo de pacientes COVID-19 del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de
EsSalud en Tacna; se observé en Acinetobacter baumannii una mayor sensibilidad
antibacteriana en colistina y piperacilina/tazobactam (100%); en Pseudomona
aeruginosa fue de 100% en colistina y 86% en aztreonam Yy
trimetoprim/sulfometoxazol; mientras que en Stenotrophomonas maltophilia fue de

100% en colistina, cefepima y ciprofloxacino.



TABLA N° 05

SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE STAPHYLOCOCCUS SP., AISLADO EN HEMOCULTIVO DE PACIENTES
COVID-19, DEL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD - TACNA, ABRIL 2020 — JUNIO 2021

COCOS GRAM ANTIBACTERIANO (%)
POSITIVO N
(STAPHYLOCOCCUS) AM | AUG | CIP | LVX | CLI | DAP | ERY | FOS | GM | TOB | LNZ | MUP | OX | PRS | SYN | TE | SXT | TElI | VAN

Staphylococcus
| R 11 21 23 21 100 11 92 47 49 96 46 13 87 98 90 49 100 100

coagulasa negativo

Staphylococcus aureus 04 R 25 50 25 0 100 0 100 50 50 100 100 50 100 100 75 100 100 100

Staphylococcus sp. 94 R 12 22 23 20 100 11 93 47 49 96 48 15 87 98 89 51 100 100

Fuente: Elaboracién propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacha

R: resistencia intrinseca

Tabla N° 05, con respecto a los cocos gram positivo (Staphylococcus) aislado en hemocultivo de pacientes COVID-19 del Hospital 111
Daniel Alcides Carrién de EsSalud en Tacna; se observé en Staphylococcus coagulasa negativo una mayor sensibilidad antibacteriana
en daptomicina y glicopéptidos (100%); mientras que en Staphylococcus aureus fue de 100% en daptomicina, fosfomicina, linezolid,

mupirocina, pristinamicina, trimetoprim/sulfometoxazol, glicopéptidos y synercid (combinacion de estreptograminas Ay B).



TABLA N° 06

SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE STAPHYLOCOCCUS SP., AISLADO EN HEMOCULTIVO DE PACIENTES
COVID-19, DEL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD - TACNA, ABRIL 2020 — JUNIO 2021

ANTIBACTERIANO (%)
COCOS GRAM POSITIVO N
(ENTEROCOCCUS)
AM CIP LVX CLI DAP ERY GM TOB LNZ PRS TE SXT TEI VAN
Enterococcus faecalis 06 R 33 33 R 100 33 R R 100 17 17 R 83 83
Enterococcus faecium 06 R 0 0 R 100 0 R R 100 100 50 R 67 67
Enterococcus sp. 12 R 17 17 R 100 17 R R 100 58 33 R 75 75

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacna.

R: resistencia intrinseca

Tabla N° 06, con respecto a los cocos gram positivo (Enterococcus) aislado en hemocultivo de pacientes COVID-19 del Hospital 111
Daniel Alcides Carrion de EsSalud en Tacna; se observo en Enterococcus faecalis una mayor sensibilidad antibacteriana en daptomicina

y linezolid (100%); mientras que en Enterococcus faecium fue de 100% en daptomicina, linezolid y pristinamicina.



TABLA N° 07

FRECUENCIA DE BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO
(BLEE) EN PATOGENO BACTERIANO AISLADO EN HEMOCULTIVO
DE PACIENTES COVID-19, DEL HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES
CARRION DE ESSALUD - TACNA, ABRIL 2020 — JUNIO 2021

BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)
RESULTADO N (%)
POSITIVO 09 50.0
NEGATIVO 09 50.0
TOTAL 18 100.0

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacna.

Tabla N° 07, la frecuencia de BLEE positivo identificado y confirmado, en
patdgenos bacterianos aislados en hemocultivo de pacientes COVID-19, del
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion, EsSalud-Tacna, entre abril del 2020 y junio del
2021, fue de 50.0% (09).




TABLA N° 08

FRECUENCIA DE BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO
(BLEE) EN PATOGENOS (Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae)
AISLADO EN HEMOCULTIVO DE PACIENTES COVID-19, DEL

HOSPITAL 111 DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD — TACNA,

ABRIL 2020 — JUNIO 2021

BETALACTAMASA DE ESPECTRO

EXTENDIDO (BLEE)

PATOGENOS
BACTERIANOS POSITIVO NEGATIVO TOTAL
N (%) N (%) N (%)
Escherichia coli 5 55.6 5 55.6 10 55.6
Klebsiella Pneumoniae 4 44.4 4 44.4 8 44.4
TOTAL 9 50.0 9 50.0 18 100.0

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacna.

Tabla N° 08, en patdgenos bacterianos aislado en hemocultivo de pacientes

COVID-19 del Hospital 111 Daniel Alcides Carridn, EsSalud-Tacna entre los meses

de abril del 2020 y junio del 2021, se observa lo siguiente; la frecuencia de BLEE

positivo en Escherichia coli es de 55.6% (05) y en Klebsiella pneumoniae es 44.4%

(04).




DISCUSION

EI COVID 19 es una enfermedad potencialmente mortal aparecida el afio 2020, aun
es investigado la real dimension de su impacto sobre la salud publica,
especificamente sobre el uso de antimicrobianos en el contexto COVID-19 es poco
conocido, entendiendo la importancia de la prevalencia de gérmenes patdgenos y la
cinética de la sensibilidad antimicrobiana en bacteriemia y fungemia, nos
propusimos abarcar dicho campo de investigacion. En este estudio se recopil6 los
datos de hemocultivos en pacientes COVID del Hospital 111 Daniel Alcides Carridn
ESSALUD - Tacna.

El estudio que realiz6 Mahmoudi, H. et al. en los hospitales de Nahavand, Hamedan
e Iran, se observa mayor frecuencia de aislamiento de Klebsiella spp. (25.59%) y
Staphylococcus aureus (20.93%), con la salvedad de que se realizo en hemocultivos
y aspirados endotraqueales; aasimismo, en el estudio de Sepulveda, J. et al. en la
ciudad de Nueva York, se observé que los pacientes con COVID-19 tenian una alta
proporcién de organismos que reflejaban la microbiota cutdnea comensal
(estafilococo coagulasa negativo); por otro lado, en el estudio de Cuntro, M. et al.
en el Hospital Papa Giovanni XXII1, Bérgamo, Italia en el afio 2020, principalmente
se hall6 Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium y
Acinetobacter baumannii; en el estudio de Cataldo, M. et al. 2020, en el Instituto
Nacional de Enfermedades Infecciosas, Roma — Italia, los agentes aislados mas
comunes incluyeron Enterococcus spp. (11 casos) y Pseudomonas spp. (8 casos),
Candida spp. se aislaron en 5 casos; en 3 pacientes se aislé mas de un agente a partir
de hemocultivos; en el estudio de Posteraro, B. et al. en un gran hospital
universitario en Italia, se aislaron un total de 69 especies de Staphylococcus aureus
(32,8%), Enterobacter (20,7%), Enterococcus faecalis (17,2%), Candida (13,8%)
y Pseudomonas aeruginosa (10,3%); en el estudio de Bonazzetti, C. et al. de
pacientes COVID-19 ingresados en una UCI italiana, las bacterias grampositivas
representaron 74 episodios (79,6%), de los cuales Enterococcus fue el mas comun
(53 episodios, 55,8%), en el estudio de Haedo, M. et al. 2021, en un hospital



publico de la Ciudad de Buenos Aires, no se aislé ningin microorganismo
clinicamente relevante de la sangre y se recuperaron microorganismos
contaminantes en 7 (18,4%) pacientes. En nuestro estudio los microorganismos
aislados con mayor frecuencia fueron estafilococos coagulasa negativo (57.7%) y
pseudomona aeruginosa (7.1%).

Como notamos, existe una amplia variedad de resultados, casi todas discrepantes
o diferentes de los nuestros, donde solo en los estudios de Sepulveda, J. et al. y
Bonazzetti, C. et al. muestras resultados similes a los encontrados por nuestro
estudio, aun cuando en el estudio de Sepulveda, J. et al. los excluye para su
analisis e interpretacion por considerarlos irrelevantes clinicamente.

En nuestro estudio no se excluyé aislamientos que previamente fueron validados
microbioldégicamente, entendiendo las dificultades y complicaciones propias en
los cuidados y atenciones en pacientes COVID-19, lo cual podria (condicional
atendible) estar generando coinfecciones bacterianas, especificamente por el

género de los estafilococos coagulasa negativo.

Con respecto al perfil de susceptibilidad antibacteriana en los bacilos Gram
Negativos; el estudio realizado por Mahmoudi, H. et al. muestra que los aislados de
Enterobacteriaceae de pacientes con COVID-19 tenian la mayor sensibilidad a
amikacina (100%), cefepima (57.5%) y ceftazidima (52.5%), mientras que
Pseudomona aeruginosa fue susceptible (90%) al imipenem; en el estudio de
Cataldo, M. et al. la enterobacterias mostraron sensibilidad de 100% a
carbapenémicos y las cepas de Pseudomonas spp., mostraron sensibilidad a
carbapenémicos (90%) y piperacilina/tazobactam (60%). Nuestros resultados
revelan en los bacilos gram negativo fermentador una mayor sensibilidad
antibacteriana a tigeciclina (100%) y carbapenems, colistina y amikacina (95%);
mientras que en bacilos gram negativo no fermentador fue a colistina (100%),
piperacilina/tazobactam (80%) y cefepima (75%).

Nuevamente evidenciamos diferencias en nuestros resultados con respecto a los
antecedentes de la misma linea de investigacion, el aislamiento de Klebsiella

pneumoniae carbapenemasa positivo, confirmado por el método de inactivacion, en



el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, impacta en la diferencia
de resultados con respecto a la sensibilidad en carbapenémicos; con respecto a los
bacilos gram negativo no fermentadores, es la Pseudomona aeruginosa el
microorganismo de mayor frecuencia de aislamiento, y donde los farmacos de

mayor sensibilidad antibi6tica fueron colistina (100%) y aztreonam (86%).

Con respecto al perfil de sensibilidad antibacteriana en los cocos Gram positivos;
el estudio de Mahmoudi, El Staphylococcus aureus mostrd una sensibilidad de
100% a vancomicina y tasas de resistencia a la oxacilina, eritromicina y
clindamicina fueron superiores al 90%. Nuestros resultados revelaron que
estafilococos spp. fue sensible a daptomicina y glicopéptidos (100%), mientras que
Enterococcus spp. lo fue a daptomicina y linezolid con 100%.

Esta vez nuestros resultados coinciden con el antecedente referenciado, el cual va
en la misma linea de sensibilidad antibacteriana a cocos gram positivos pre-
pandemia por COVID-109.

Con respecto al perfil de sensibilidad antifingica en los hongos levaduriformes; el
estudio realizado por Cataldo en Roma, indica que todas las Candida spp. fueron
sensibles a las equinocandinas, solo 1 (C. parapsilosis) fue resistente al fluconazol.
Nuestro estudio mostré mayor sensibilidad en: 5-Fluorocitosina y Anfotericina B
con 100%.

En la data que tuvimos acceso del area de microbiologia clinica, no se observé el
testeo a equinocandinas, si bien no podemos contrastar nuestros resultados, estos
pueden ser de utilidad como referencia para futuros estudios bajo esta linea de

investigacion.

Con respecto a la Betalactamasa de espectro extendido (BLEE); el estudio de
Cataldo, M. et al. 2020, en el Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas,
Roma — Italia, indica que la frecuencia de BLEE positivo en enterobacterias fue de
33%, mientras que en nuestro estudio fue de 50.0%, con mayor incidencia en

Escherichia coli con 55.6%.



La escasa data en ambos estudios, 2/6 en el estudio de Cataldo, M. y 9/18 en nuestro
estudio, podria generar sesgo de medicion, por lo cual consideramos que se hace
necesario ampliar la cobertura en el acceso de informacién de los diferentes
hospitales a nivel nacional que cuenten con laboratorio de microbiologia con
equipamiento automatizado necesario a fin de corroborar los resultados obtenidos,

bajo criterios estandarizados.

Las conclusiones a la que llegan los diferentes estudios de nuestros antecedentes
gue mantienen nuestra misma linea de investigacion son diferentes y discrepantes,
el contexto COVID-19 abre nuevos escenarios, nuestro estudio busca sumar en el
esfuerzo de evidenciar informacion valiosa (respecto a la dificultad de acceso y
estandarizacion) que sirva como elementos de importancia en la toma de decisiones

en relacién al uso racional de antimicrobianos.



CONCLUSIONES

Los patdgenos microbianos aislados con mayor frecuencia son: el género
estafilococo con 60.3%, con una sensibilidad de 100% a daptomicina y
glicopéptidos; los bacilos gram negativo con 26.9% y sensibilidad de 100%
a colistina, finalmente el género candida sp. con 5.1% y sensibilidad
antifungica de 100% a 5-Fluorocitosina y Anfotericina B.

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae mostraron sensibilidad
compartida de 100% a colistina y tigeciclina, asimismo en bacilos gram
negativo no fermentadores, Acinetobacter baumannii, Pseudomona
aeruginosa y Stenotrophomonas maltophilia mostraron sensibilidad de

100% a colistina.

Staphylococcus coagulasa negativo y Staphylococcus aureus mostraron
sensibilidad de 100% en daptomicina y glicopéptidos, asimismo,
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium compartieron sensibilidad de

100% a daptomicina y linezolid.

Los hongos levaduriformes, mostraron sensibilidad antifingica de 100% a

5-Fluorocitosina y Anfotericina B y fluconazol en 75%.

La frecuencia de BLEE positivo identificado y confirmado en bacilos gram
negativo aislado en hemocultivo de pacientes COVID-19, fue de 50.0%,
asimismo, se observé que la frecuencia de BLEE positivo en Escherichia

coli es de 55.6% y en Klebsiella pneumoniae de 44.4%.



RECOMENDACIONES

Klebsiella pneumoniae mostrd una sensibilidad de 88% a carbapenémicos
(imipenem, meropenem Yy ertapenem), detectandose por primera vez en
Essalud Tacna este mecanismo de resistencia (carbapenemasas), poniendo
en serio riesgo el éxito terapéutico antibacteriano, considerando que existen
terapias alternativas que se asocia al fenotipo de resistencia, se recomienda
tipificarlo en sus expresiones mas frecuentes: metalo-betalactamasa y serin

carbapenemasa.

El aislamiento de bacilos gram negativo no fermentador es el segundo en
mayor frecuencia, representando el 12.8%, asimismo ante la evidencia de
sensibilidad de 100% Unicamente a colistina y considerando que este grupo
de bacterias presenta mayor cantidad de resistencia intrinseca, lo cual podria
llevar al fracaso terapéutico, se recomienda considerar el testeo a farmacos

de uso en opciones terapéuticas limitadas, como la ceftazidima/avibactam.

La frecuencia de Las R-lactamasa de espectro extendido (BLEE) positivo es
de 50.0 %, siendo en Escherichia coli de 42.2 %y en Klebsiella pneumoniae
de 36.1 %, ante la alta tasa de resistencia, se recomienda realizar informes
que permita conocer el fenotipo de resistencia de estos patdgenos
bacterianos que se encuentran bajo vigilancia epidemiologica.
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ANEXOS

ANEXO 01
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL 111 DANIEL
ALCIDES CARRION-
ESSALUD TACNA

Carretera a Calana Km. 6.5 Calana-Tacna

Patégeno Aislado

Coloracion Gram

Cultivo bacterioldgico

Resultad

o del antibiograma

Antibioticos

Sensible

Intermedio

Resistente
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ANEXO 2

ANEXO 2: Carta de aceptacion para la realizacién de la investigacion

DR. PAULO CESAR GORDILLO MAYDANA
Gerente de la Red Asistencial Tacna

De mi consideracion:

La Jefa de Servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patologica del Hospital 111
Daniel Alcides Carrion de la Red Asistencial Tacna, donde se ejecutaré el estudio
titulado “BACTERIEMIA Y FUNGEMIA EN PACIENTES COVID-19:
PREVALENCIA DE PATOGENOS MICROBIANOS Y SENSIBILIDAD
ANTIMICROBIANA, EN EL HOSPITAL Il DANIEL ALCIDES CARRION DE
ESSALUD -TACNA, JUNIO 2020 A MAYO DEL 2021”, cuyo investigador
principal es la Bach. T.M. Jazmyn Valeria Diaz Martinez, tiene el agrado de
dirigirse a usted para manifestarle mi visto bueno para que el proyecto sefialado
se ejecute en el Area de Microbiologia del Servicio de Patologia Clinica.

Este proyecto debera contar ademés con la evaluacién del Comité Institucional
de Etica en Investigacion y la aprobacién correspondiente por su despacho antes
de su ejecucion.

Sin otro particular, quedo de Usted.

Atentamente

&k Essalud Red

Jefa del Servicio de Patologia Clinica

y Anatomia Patoldgica
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