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RESUMEN

TITULO: “Prevalencia de patdgenos bacterianos y sensibilidad antibacteriana, en
secrecion del tracto respiratorio inferior de pacientes criticos por COVID-19,
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion - Essalud, Tacha —2020”

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de patdgenos bacterianos y la sensibilidad
antibacteriana, aislados en cultivos de secrecion de tracto respiratorio inferior de
pacientes criticos por COVID-19, del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion — Essalud,
Tacna — 2020.

METODO: Estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo. Se
observaron 916 cultivos positivos para la realizacion del estudio de la prevalencia
de patégenos bacterianos y la sensibilidad antibacteriana, aislados en cultivos de
secrecion de tracto respiratorio inferior de pacientes criticos por COVID-19, del
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion — Essalud, Tacna — 2020.

RESULTADOS: De 916 cultivos positivos de SVRB de pacientes COVID-19, se
encontré Acinetobacter baumannii (28,2%), Klebsiella pneumoniae (20,3%) y
Pseudomonas aeruginosa (17,1%), como los patdgenos bacterianos mas frecuentes.
La tasa de aislamiento de A. baumannii y P. aeruginosa sensible a colistina fueron
de 100 y 99%, respectivamente. Asimismo, K. pneumoniae fue 98% a colistina. La
sensibilidad a glicopéptidos y daptomicina fue de 100% en S. aureus. Por otro lado,
se confirmaron a los aislamientos E. coli y K. pneumoniae como BLEE positivos.
CONCLUCIONES: Los patogenos bacterianos mas frecuente fueron A.
baumannii, K. pneumoniae y P. aeruginosa; asimismo, la mayor sensibilidad
antibacteriana en BGNF se observd en colistina, en BGN fue en colistina y
carbapenémicos, mientras que en S. aureus fue en glicopéptidos y daptomicina. La
Betalactamasa de espectro extendido (BLEE) positivo fue de 65.8%; asimismo, el
71.1% de aislamientos de E. coli y el 64.5% de asilamientos de K. pneumoniae
resultaron ser BLEE positivo.

PALABRAS CLAVE: Antimicrobiano, Antibiograma, Resistencia bacteriana,
Sensibilidad, Antibidtico, Mapa microbiologico.



ABSTRACT

TITLE: "Prevalence of bacterial pathogens and antibacterial sensitivity, in lower
respiratory tract secretion of critically ill patients with COVID-19, Hospital Il
Daniel Alcides Carrion - Essalud, Tacna - 2020"

OBJECTIVE: To determine the prevalence of bacterial pathogens and
antibacterial sensitivity, isolated in secretion cultures of the lower respiratory tract
of critically ill patients with COVID-19, from Hospital 111 Daniel Alcides Carrion
- Essalud, Tacna - 2020.

METHOD: Observational, cross-sectional, retrospective and descriptive study.
916 positive cultures were observed to carry out the study of the prevalence of
bacterial pathogens and antibacterial sensitivity, isolated in cultures of secretion
from the lower respiratory tract of critically ill patients with COVID-19, from
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion - Essalud, Tacna - 2020.

RESULTS: Of 916 SVRB-positive cultures from COVID-19 patients,
Acinetobacter baumannii (28.2%), Klebsiella pneumoniae (20.3%), and
Pseudomonas aeruginosa (17.1%) were found to be the most frequent bacterial
pathogens. The isolation rate of colistin-sensitive A. baumannii and P. aeruginosa
were 100% and 99%, respectively. Likewise, K. pneumoniae was 98% colistin. The
sensitivity to glycopeptides and daptomycin was 100% in S. aureus. On the other
hand, E. coli and K. pneumoniae isolates were confirmed as ESBL positive.
CONCLUSIONS: The most frequent bacterial pathogens were A. baumannii, K.
pneumoniae and P. aeruginosa; Likewise, the highest antibacterial sensitivity in
BGNF was observed in colistin, in BGN it was in colistin and carbapenems, while
in S. aureus it was in glycopeptides and daptomycin. Extended-spectrum Beta-
lactamase (ESBL) positive was 65.8%; likewise, 71.1% of E. coli isolates and
64.5% of K. pneumoniae isolates were ESBL positive.

KEY WORDS: Antimicrobial, Antibiogram, Bacterial resistance, Sensitivity,

Antibiotic, Microbiological map.



INTRODUCCION

La pandemia por COVID -19 es una emergencia de salud publica mundial, que
comprende un amplio espectro de manifestacion clinica que va desde el sindrome
similar a la gripe hasta neumonia con desenlaces fatales como la insuficiencia

multiorgénica.

El riesgo de coinfecciones secundarias es elevado y responsable de un mal

prondstico, principalmente en el caso de infeccién bacteriana.

La infeccion viral podria facilitar la sobreinfeccion bacteriana por dafio de las vias
respiratorias inducido por virus, promoviendo la adherencia bacteriana,

disminuyendo el aclaramiento mucociliar y deteriorando el sistema inmunolégico.

Maés alla de la patogenia del COVID-19, la coinfeccion microbiana juega un papel
importante en la aparicion y desarrollo de la infeccion por SARS-CoV-2 al
aumentar las dificultades de diagnostico, tratamiento, prondstico de COVID-19 e

incluso aumentar los sintomas de la enfermedad y mortalidad.

Los casos de mortalidad por COVID-19 a nivel mundial entre el 1 de Enero del
2020 al 31 de Diciembre del 2021 fue de 14.9 millones, en América 600 mil y en
Per( hasta 1.94 millones, siendo nuestro pais el de més alta tasa de mortalidad, el
cual se ha asociado a coinfeccion bacteriana con alta resistencia a los

antibacterianos (1) .

El presente trabajo de investigacion asume la neumonia bacteriana en pacientes
COVID-19, formulando de forma descriptiva la prevalencia de patdgenos
bacterianos y su cinética de sensibilidad antibacteriana, con el fin de aportar en el
control de la resistencia bacteriana, mediante el uso apropiado de los farmacos
antibacterianos en la terapia empirica, para ellos se analizd los aislados en cultivo
bacterioldgico de secrecion de tracto respiratorio inferior de pacientes COVID-19,

del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion — Essalud, Tacna.



CAPITULO |
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) condujo rapidamente a una
emergencia de salud publica. En casos graves y criticos de COVID-19, que
ocurren en 14% y 5% de los pacientes, respectivamente, la neumonia asociada

a COVID-19 puede conducir a sindrome de dificultad respiratoria aguda (2).

La insuficiencia respiratoria se encuentra entre las principales causas de muerte
en pacientes con COVID-19. Los pacientes hospitalizados con neumonia por
COVID-19 a menudo reciben ventilacidbn mecanica invasiva y la mortalidad

aumenta entre estos pacientes, especialmente entre los mayores de 65 afios (3).

P. aeruginosa y K. pneumoniae son los agentes causales méas comunes de
infecciones cronicas del tracto respiratorio inferior con bronquiectasia y

bronquitis cronica como enfermedad subyacente (4).

La OMS, en su boletin de julio del 2020, informa sobre los peligros del uso
indiscriminado de los antibacterianos, habiéndose reportado el uso de
azitromicina e hidroxicloroquina incluso en pacientes con sintomatologia leve

0 moderado (5).

En las ultimas décadas se ha observado un aumento significativo de la
resistencia intrinseca y adquirida a los antimicrobianos de primera eleccion
para enterobacterias, Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter baumannii (6—
12). Las BLEE y las carbepenamasas son los principales mecanismos de
resistencia que afectan a los agentes betalactamicos, aunque existen importantes
variaciones geograficas (América, Europa y Africa) en las tasas de resistencia

y la distribucion de las enzimas (13-16).



El aumento de la resistencia a los antimicrobianos en las UCI, se debe
principalmente a la propagacion de los clones de alto riesgo, que han
desempefiado un papel importante en la aparicion global de bacterias
multidrogoresistentes, incluso frente a antibidticos de dltima linea como
ceftazidima-avibactam (5). Durante el ultimo afio, la pandemia de COVID-19
ha generado un uso excesivo de antimicrobianos en pacientes criticos. Las guias
actuales de pacientes con COVID-19 no incluyen recomendaciones especificas
de uso de antibidticos o medidas de control especiales para evitar infecciones

nosocomiales en estos pacientes (17).

A medida que aumenta el numero de bacterias resistentes, los medicamentos
antibacterianos se vuelven ineficaces, por lo que las enfermedades infecciosas
de sintomas leves y que podrian recuperarse mediante el tratamiento adecuado,
incluso si desarrollasen infecciones, se vuelven dificiles de tratar y se vuelven

mas graves, lo que aumenta las posibilidades de muerte (18).

En la actualidad, no existen publicaciones sobre el impacto de la pandemia
COVID-19 en el consumo de antimicrobianos ni las relacionadas con el
seguimiento de cultivos de vigilancia en pacientes infectados por SARS-CoV-
2 ingresados en UCI. Estos estudios son necesarios para orientar el tratamiento
de COVID-19 basado en la evidencia y aclarar el impacto del uso de

antimicrobianos en la resistencia. (19).

En el presente trabajo de investigacién buscamos aportar en los objetivos de
control de resistencia bacteriana, estimando la prevalencia de los patdégenos
bacterianos asociados a coinfeccion por neumonia en pacientes COVID-19, asi
como el porcentaje de sensibilidad antibacteriana segin los antibioticos
testeados para el caso y por ultimo estimar la frecuencia de Betalactamasa de
espectro extendido en Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae aislados en

cultivos de secrecidon de vias respiratorias bajas en pacientes COVID-19.
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1.2.Formulacion del problema

1.2.1. Problema general:

En pacientes criticos por COVID-19, del Hospital Il Daniel Alcides Carrion —
Essalud, Tacna — 2020, ¢cual es la prevalencia de patdgenos bacterianos y la
sensibilidad antibacteriana aislados en cultivo de secrecion de tracto respiratorio

inferior?

1.2.2. Problemas especificos:

e En pacientes criticos por COVID-19, del Hospital Il Daniel Alcides
Carrion — Essalud, Tacna — 2020, ¢cual es la sensibilidad antibacteriana de
los principales patdgenos bacterianos (Bacilos Gram Negativo
Fermentador) aislados en cultivo de secrecion de tracto respiratorio inferior?

e En pacientes criticos por COVID-19, del Hospital Il Daniel Alcides
Carrién — Essalud, Tacna — 2020, ¢;cual es la sensibilidad antibacteriana de
los principales patégenos bacterianos (Bacilos Gram Negativo No
Fermentador) aislados en cultivo de secrecion de tracto respiratorio inferior?

e En pacientes criticos por COVID-19, del Hospital Il Daniel Alcides
Carrion — Essalud, Tacna — 2020, ¢cual es la sensibilidad antibacteriana de
Staphylococcus aureus aislado en cultivo de secrecion de tracto respiratorio
inferior?

e En pacientes criticos por COVID-19, del Hospital Il Daniel Alcides
Carrion — Essalud, Tacna — 2020, ;cuél es la frecuencia de Beta- lactamasa
de espectro extendido (BLEE) en Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
aislados en cultivo de secrecion de tracto respiratorio inferior, del Hospital
I11 Daniel Alcides Carrion — Essalud, Tacna — 2020?

11



1.3. Objetivos de la investigacion:

1.3.1. Objetivo general

Determinar la prevalencia de patdgenos bacterianos y la sensibilidad

antibacteriana, aislados en cultivo de secrecion de tracto respiratorio

inferior de pacientes criticos por COVID-19, del Hospital 11l Daniel
Alcides Carrion — Essalud, Tacna — 2020.

1.3.2. Objetivos especificos

Determinar la sensibilidad antibacteriana de los principales
patdgenos bacterianos (Bacilos Gram Negativo Fermentador),
aislados en cultivo de secrecion de tracto respiratorio inferior de
pacientes criticos por COVID-19, del Hospital 111 Daniel Alcides
Carrion — Essalud, Tacna — 2020.

Determinar la sensibilidad antibacteriana de los principales
patdgenos bacterianos (Bacilos Gram Negativo No Fermentador),
aislados en cultivo de secrecion de tracto respiratorio inferior de
pacientes criticos por COVID-19, del Hospital 111 Daniel Alcides
Carrion — Essalud, Tacna — 2020.

Determinar la sensibilidad antibacteriana de Staphylococcus
aureus, aislado en cultivo de secrecion de tracto respiratorio
inferior de pacientes criticos por COVID-19, del Hospital Il
Daniel Alcides Carrion — Essalud, Tacna — 2020.

Determinar la frecuencia de Beta-lactamasa de espectro extendido
(BLEE) en Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, aislado en
cultivo de secrecion de tracto respiratorio inferior de pacientes
criticos por COVID-19, del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion —
Essalud, Tacna — 2020.

12



1.4. Justificacién

La neumonia por COVID-19 grave, en donde se ha necesitado la asistencia de
ventilacion mecénica ha mostrado escenarios clinicos de coinfeccion
respiratoria de tipo bacteriana (infeccion intrahospitalaria), lo cual ha generado
preocupacion en todo el personal sanitario. Los antecedentes de infeccion
intrahospitalaria en casos de neumonia nosocomial estan asociados a Bacilos
Gram Negativo No Fermentadores (BGNF), quienes han mostrado ademés una
alta resistencia intrinseca con comportamiento multidrogoresistentes (20-22).
El contexto COVID-19 abre un nuevo escenario gque invita a observar la cinética
de la susceptibilidad antibacteriana, asi como la prevalencia de los patdgenos
en cultivos de secrecién de via respiratoria baja, con el objetivo de tener de
forma oportuna, criterios cientificos que aporten en la mejor eleccion de la
terapia antibacteriana empirica (1,23-25).

El reto de combatir al COVID-19 ha exigido del personal sanitario toda su
concentracion y que, si bien empiezan a aparecer publicaciones cientificas que
evidencian prevalencia y sensibilidad antibacteriana, aun esta linea de
investigacion es poco abordada, mas aln cuando buscamos referencias
bibliogréficas en nuestro pais o region. En ese sentido buscamos aportar en
datos de forma descriptiva que permita ahondar en su conocimiento (23,26).
Hoy, la coinfeccion bacteriana en pacientes con neumonia por COVID-19,
resulta un problema sanitario muy serio. Conocer la sensibilidad bacteriana de
los distintos patdgenos permitira el uso racional de los antibacterianos, terapia
empirica dirigida y que permita un mejor seguimiento y monitoreo, en el sentido
de combatir asimismo la resistencia bacteriana por el uso excesivo y sin control
de los farmacos antibacterianos (27-30).

Antes de la pandemia por COVID-19, el mundo entero se encontraba en una
lucha agresiva en busca del control de la resistencia bacteriana, la
automedicacion exacerbada por la pandemia por COVID-19, nos obliga a

continuar en la lucha por controlar los altos indices de resistencia antibacteriana.

13



1.5. Definicién de términos

e Antimicrobiano: Son sustancias quimicas que se usan para reducir la
presencia de los microorganismos, prevenir y tratar infecciones en los
seres vivos (29).

e Antibiograma: Prueba de microbiologia, en el que se estudia la
susceptibilidad de un microorganismo especifico frente a los antibioticos
(31,32).

e Resistencia bacteriana: Los microorganismos tienen la capacidad para
sobrevivir 0 incluso crecer en presencia de una concentracion dada de un
medicamento (33).

e Sensibilidad: Grado de sensibilidad (o tolerancia) de los microorganismos
patdgenos a varios antibidticos (34).

e Antibidtico: Los antibioticos son producidos naturalmente por
microorganismos y matan o inhiben el crecimiento de otros
microorganismos, principalmente bacterias (35).

e Mapa microbiol6gico: Es un documento en el que se incluyen los datos
de sensibilidad antimicrobiana correspondientes a los microorganismos
aislados en las distintas areas de servicio de un nosocomio (36,37).

e Paciente critico por COVID: Presentan insuficiencia respiratorio severa,
que requiere posterior soporte respiratorio e ingreso a la unidad de
cuidados intensivos (24).

e Tracto respiratorio inferior: Incluye a la traquea, los bronquios, los

bronquiolos y los alvéolos debajo de las cuerdas vocales (38).

14



CAPITULO I
REVISION DE LA LITERATURA

2.1. Antecedentes de la investigacion

Antecedentes internacionales.

Nori; P. et al. 2021. “Coinfecciones bacterianas y fungicas en pacientes con
COVID-19 hospitalizados durante la oleada pandémica de la ciudad de Nueva
York”

Obijetivo: Caracterizaron la microbiologia de las coinfecciones bacterianas y
fangicas durante el aumento de la pandemia con un enfoque en los resultados
clinicos, el uso de antimicrobianos y la resistencia a los antimicrobianos.
Método: Realizaron un estudio observacional retrospectivo de pacientes con
COVID-19 ingresados entre el 1 de marzo de 2020 y el 18 de abril de 2020.
Los datos microbiol6gicos se obtuvieron del sistema de informacion de
laboratorio. En los datos demograficos de los pacientes, el estado del catéter
venoso central, el estado de la UCI, el estado de la ventilacion mecanica, las
imagenes, los resultados de laboratorio, los antibiéticos administrados por dias
de terapia y la disposicion (admitidos, dados de alta, fallecidos) obtuvieron de
la historia clinica electronica. Todos los casos fueron revisados por un
especialista en enfermedades infecciosas para determinar la presencia de una
coinfeccion clinica verdadera y la fuente. Utilizaron los criterios de la Red
Nacional de Seguridad Sanitaria (NHSN) para las infecciones del torrente
sanguineo asociadas a la via central. Datos de antibiograma del 1 de marzo al
23 de abril, Compararon 2019 versus 2020 (para toda la institucion) y 2018-
2019 (especifico de UCI). La estadistica descriptiva se resumié mediante
frecuencias y porcentajes, 0 medianas y rangos intercuartilicos (IQR).
Realizaron anélisis bivariados (y 2 o prueba exacta de Fisher). Realizaron los
andlisis utilizando el software SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC).

15



Todas las pruebas estadisticas fueron de 2 colas y los valores de p<0,05 se
consideraron significativos.

Resultados: En total, analizaron 152 pacientes distintos entre 4.267 pacientes
con COVID-19 ingresados entre el 1 de marzo de 2020 y el 18 de abril de 2020
(3,6%). En total, 99 pacientes (65%) ingresaron en unidades de cuidados
intensivos (UCI) y 112 pacientes (74%) recibieron ventilacion mecénica (en la
UCI o sala). En general, 86 pacientes (57%) murieron, 24 pacientes (16%)
fueron dados de alta y 42 pacientes (28%) todavia estaban ingresados en el
momento del andlisis. La duracion media de la hospitalizacion fue de 13 dias.
Ademas, 26 pacientes (17%) recibieron bioldgicos (p. Ej., Anakinra,
tocilizumab, sarilumab o leronlimab) o placebo y 44 pacientes (29%)
recibieron corticosteroides. En total, 91 pacientes (60%) tuvieron cultivos
respiratorios positivos, 82 pacientes (54%) tuvieron cultivos de sangre
positivos y 21 pacientes (14%) tuvieron cultivos de sangre y respiratorios
positivos con los mismos o diferentes organismos. Ademas, 13 pacientes (9%)
tenian cultivos polimicrobianos. Entre los 91 pacientes con cultivos
respiratorios positivos, se identificaron 112 aislamientos. Los 5 organismos
mas comunmente identificados fueron S. aureus (44%), P. aeruginosa (16%),
Klebsiella spp (10%), Enterobacter spp (8%), y E. coli (4%). Ademas, 17 cepas
gramnegativas (15%) eran multirresistentes, definidas como resistencia a al
menos 1 agente en al menos 3 clases de antibidticos diferentes. Entre ellos, 6
(5%) eran Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos. La mediana de
tiempo entre el resultado de la PCR del SARS-CoV-2 y el cultivo respiratorio
positivo fue de 6 dias. La mayoria de los pacientes ingresaron en UCI (93%) y
fueron intubados (95%). Ademas, 4 pacientes (4%) tenian cultivos respiratorios
positivos > 1 dia antes del resultado del SARS-CoV-2, todos los cuales
ingresaron en centros de atencion a largo plazo.

Conclusiones: Confirmaron el uso generalizado de antibidticos en la mayoria
de los pacientes COVID-19. Las coinfecciones bacterianas y fdngicas
ocurrieron en <5%, pero son de gran preocupacion debido a su ocurrencia en

los pacientes mas vulnerables. Ademas, observaron un empeoramiento de los

16



perfiles de susceptibilidad de Enterobacteriaceae que emergieron durante el
breve periodo de estudio en comparacion con los datos de antibiograma de
2018 a 2019 (39).

Sggaard; K. et al. 2021. “Infeccion del tracto respiratorio e infeccion del
torrente sanguineo adquirida en la comunidad y adquirida en el hospital en
pacientes hospitalizados con neumonia COVID-19”

Obijetivo: Informaron detalladamente sobre las infecciones adquiridas en la
comunidad y en el hospital entre los pacientes con neumonia COVID-19
Método: Identificaron 220 pacientes positivos para SARS-CoV-2
hospitalizados en el Hospital Universitario de Basilea, Suiza (entre el 25 de
febrero y el 31 de mayo de 2020). Excluyeron los pacientes que rechazaron el
consentimiento general (n=12), los pacientes sin evidencia clinica de neumonia
(n=29) y los pacientes hospitalizados por <24 h (n=17). Evaluaron la frecuencia
de infecciones adquiridas en la comunidad y en el hospital utilizando materiales
de hemocultivo y respiratorio con diagndsticos de antigenos, basados en
cultivos y moleculares. Para los pacientes de la UCI, todos los hallazgos
clinicos y microbianos fueron reevaluados de manera interdisciplinaria
(cuidados intensivos, enfermedades infecciosas y microbiologia clinica) y se
Ilegd a un acuerdo para clasificar a los pacientes con infecciones.

Resultados: En la cohorte final de 162 pacientes hospitalizados (mediana de
edad 64,4 afos, 41 (25,3%) pacientes ingresaron en la unidad de cuidados
intensivos, 34/41 (82,9%) requirieron ventilacion mecanica. y fallecieron 17
(10,5%) de todos los pacientes hospitalizados. En total, se diagnosticaron 31
infecciones, incluidas cinco coinfecciones virales, 24 infecciones bacterianas y
tres infecciones fungicas. La mediana de tiempo hasta la infeccidn del tracto
respiratorio fue de 12,5 dias y el tiempo hasta la infeccion del torrente
sanguineo, 14 dias. Las infecciones fungicas y bacterianas adquiridas en el
hospital fueron mas frecuentes entre los pacientes de la UCI que entre otros
pacientes (36,6% frente a 1,7%). Administraron un tratamiento antibiotico o
antifangico en 71 (43,8%) pacientes.
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Conclusiones: Las infecciones virales y bacterianas adquiridas en la comunidad
fueron raras entre los pacientes con neumonia por COVID-19. Por el contrario,
las infecciones fungicas o bacterianas adquiridas en el hospital que

complicaban con frecuencia el curso entre los pacientes de la UCI (40).

Sieswerda; E. et al. 2021. “Recomendaciones para la terapia antibacteriana en
adultos con COVID-19: una guia basada en evidencia”

Obijetivo: Proporcionaron recomendaciones basadas en la evidencia para el uso
de la terapia antibacteriana en adultos hospitalizados con una infeccion
respiratoria y enfermedad por coronavirus sospechada o comprobada.

Método: Realizaron una basqueda bibliografica para responder a cuatro
preguntas clave. EI comité califico la evidencia y desarrollé recomendaciones
utilizando la metodologia de Evaluacion, Desarrollo y Evaluacion de
Calificacion de Recomendaciones.

Resultados: Segun la evidencia, la gran mayoria de los pacientes con
enfermedad respiratoria COVID-19 comprobada que se presentan en el
hospital no tienen ni desarrollan una coinfeccién bacteriana. Los porcentajes
de coinfecciones bacterianas respiratorias potenciales al ingreso fue del 3,5%
en los estudios de cohortes que informaron sobre coinfecciones bacterianas
cultivadas, pero la calidad de la evidencia y, por lo tanto, la precision de estos
porcentajes fue muy baja. Con base en su evidencia disponible y los principios
de administracion de antibidticos, el comité recomienda el uso restrictivo de
medicamentos antibacterianos en pacientes con infeccion respiratoria
adquirida en la comunidad y probabilidad alta o probada de COVID-19. Esto
se aplicd especialmente a pacientes con enfermedad respiratoria leve o
moderadamente grave segun la evaluacion clinica. Varios estudios no
informaron detalles sobre el nUmero total de pacientes de los que se obtuvieron
muestras de cultivo. En pacientes con un cultivo bacteriano positivo o resultado
de PCR a partir de material respiratorio, no informaron como este resultado se
relacionaba con un diagnostico clinico o confirmado de otra manera de

coinfeccion bacteriana. Por lo tanto, como declaracion de buenas précticas, el
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comité sugirié que se debe considerar la terapia con antibidticos si el médico
tiene una alta sospecha de coinfeccidn bacteriana en un paciente con hallazgos
radiologicos y/o marcadores inflamatorios compatibles con coinfeccion
bacteriana. Otros pacientes con probabilidad alta o probada de COVID-19 en
los que es razonable comenzar la terapia antibidtica empirica mientras se
esperan los resultados de las pruebas de diagnostico incluyen aquellos que
estdn gravemente inmunodeprimidos. Estos pacientes tienen una mayor
probabilidad de deteriorarse rapidamente en el caso de una coinfeccion
bacteriana no tratada. Los patdgenos bacterianos notificados en pacientes con
coinfeccion parecian similares a los de la NAC bacteriana regular. Como no
hubo evidencia de una estrategia de tratamiento empirica superior especifica
en pacientes con COVID-19 y neumonia bacteriana, recomendaron seguir las
pautas locales y/o nacionales para el tratamiento antibacteriano de la NAC. La
evidencia disponible sugirio un riesgo de hasta un 20% de infecciones
secundarias en pacientes con COVID-19, especialmente en pacientes
gravemente enfermos. EIl comité consider6 que es razonable asumir que el
riesgo de infecciones secundarias en pacientes con COVID-19, asi como los
patégenos causantes, son infecciones secundarias similares en pacientes
hospitalizados sin COVID-19. Para los pacientes sin resultados de cultivos de
vigilancia recientes, se sugiere que el espectro antibacteriano incluya S. aureus,
Enterobacterales, P. aeruginosa, A. baumannii y H. influenzae, segin
prevalencias locales.

Conclusiones: En conclusion, este es un resumen ejecutivo de una guia
multidisciplinaria con recomendaciones para el tratamiento antibacteriano
empirico de adultos hospitalizados con infeccion respiratoria y probabilidad
probada o alta de COVID-19. Estas recomendaciones sobre el tratamiento en
pacientes con COVID-19 deben actualizarse periddicamente, a medida que se
amplia la evidencia sobre coinfecciones bacterianas, infecciones secundarias y
el manejo optimo de los pacientes con COVID-19. Aunque la base de evidencia
sobre las infecciones bacterianas en COVID-19 es actualmente limitada, los

estudios disponibles apoyan el uso restrictivo de antibidticos desde una
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perspectiva de administracion de antibidticos al momento de la admision.
Estudios prospectivos mas amplios sobre la epidemiologia de las coinfecciones
bacterianas y las infecciones secundarias en COVID-19, ajustados por el uso

de antibidticos y otros factores de confusion (41).

Townsend; L. et al. 2020. “Coinfeccion de neumonia bacteriana y duracion de
la terapia antimicrobiana en la infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19)”
Obijetivo: Evaluaron la tasa de tratamiento antimicrobiano empirico en los
casos de COVID-19, evaluar la tasa y los métodos de muestreo microbiolégico,
evaluar la tasa de coinfecciones respiratorias bacterianas y evaluar los factores
asociados con la terapia antimicrobiana en esta cohorte.

Método: Reclutaron pacientes hospitalizados con PCR positiva para el SARS-
CoV-2. Se registr6 la prescripcion, eleccion y duracion de antibidticos.
También registraron la toma de muestras microbiolégicas (cultivo de esputo,
hemocultivo, antigenos urinarios) y la tasa de positividad del cultivo.
Realizaron una regresion lineal para determinar los factores asociados con la
administracion prolongada de antimicrobianos.

Resultados: Reclutaron a un total de 117 pacientes; A los cuales, 84 (72%) se
les prescribid terapia antimicrobiana para infecciones del tracto respiratorio
inferior. Se identificaron patdgenos respiratorios en siete (6%) pacientes. La
mediana de duracion de la terapia antimicrobiana fue de 7 dias. El nivel de
proteina C reactiva, el requerimiento de oxigeno y los cultivos positivos los
asociaron con una duracién prolongada de la terapia.

Conclusiones: La tasa de coinfeccidn bacteriana en SARS-CoV-2 es baja. A
pesar de esto, en la cohorte prescribieron ciclos prolongados de terapia
antimicrobiana. Recomendaron la administracion activa de antimicrobianos en
los casos de COVID-19 para garantizar una prescripcion adecuada de

antimicrobianos (42).
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Sharifipour; E. et al. 2020. “Evaluacion de coinfecciones bacterianas del tracto
respiratorio en pacientes COVID-19 ingresados en UCI”

Objetivo: Su objetivo fue evaluar las infecciones bacterianas secundarias y su
resistencia a los antibidticos en pacientes positivos para COVID-19 ingresados
en UCI en Qom, la primera ciudad de Ir&n en notificar la enfermedad por
COVID-19

Método: En este estudio se inscribieron 19 pacientes ingresados en UCI. Para
detectar COVID-19, realizaron una reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real con transcripcion inversa. También se recolectaron muestras de
aspirado endotraqueal y se cultivaron en diferentes medios para apoyar el
crecimiento de las bacterias. Despues de la incubacion, se identificaron las
colonias formadas en los medios mediante tincion de Gram y otras pruebas
bioquimicas. Las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos se realizaron
de acuerdo con las recomendaciones de CLSI.

Resultados: De 19 pacientes con COVID-19, 11 (58%) pacientes eran hombres
y 8 (42%) eran mujeres, con una edad media de ~ 67 afios. La duracién
promedio de la estadia en la UCI fue de ~ 15 dias y al final del estudio, 18 casos
(95%) fallecieron y solo 1 caso (5%) fue dado de alta. En total, todos los
pacientes resultaron positivos para infecciones bacterianas, incluidas 17 cepas
de Acinetobacter baumannii (90%) y dos de Staphylococcus aureus (10%). No
hubo diferencia en las especies de bacterias detectadas en ninguno de los puntos
de muestreo. Diecisiete de las 17 cepas de Acinetobacter baumannii fueron
resistentes a los antibioticos evaluados. No encontraron ninguna cepa de
Acinetobacter baumannii productora de metalo-beta-lactamasas. Uno de los
Staphylococcus aureus los aislados se detectaron como Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina y se aislaron del paciente que murid, mientras que otra
cepa de Staphylococcus aureus fue susceptible a los farmacos probados y se
identificé como Staphylococcus aureus sensible a la meticilina.

Conclusiones: Sus hallazgos enfatizan la preocupacion de la sobreinfeccion en

pacientes con COVID-19 debido a Acinetobacter baumannii y Staphylococcus
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aureus. En consecuencia, es importante prestar atencion a las coinfecciones

bacterianas en pacientes criticos positivos para COVID-19 (43).

Li; J. et al. 2020. “Etiologia y resistencia a los antimicrobianos de las
infecciones bacterianas secundarias en pacientes hospitalizados con COVID-
19 en Wuhan, China: un analisis retrospectivo”

Objetivo: Su objetivo era obtener la etiologia y la resistencia a los
antimicrobianos de las IBG para un uso antimicrobiano mas preciso.

Método: Este estudio retrospectivo reviso los registros médicos electronicos de
todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Wuhan Union Hospital
entre el 27 de enero y el 17 de marzo de 2020. De acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusion, se inscribieron pacientes que adquirieron IBG. Se
recopilaron datos demograficos, de evolucion clinica, etiologia y resistencia a
los antimicrobianos de las IBG. También compararon los resultados entre los
pacientes que se clasificaron como graves y criticos al ingreso.

Resultados: Entre los 1495 pacientes hospitalizados con COVID-19, 102
(6,8%) pacientes habian adquirido IBG y casi la mitad de ellos (49,0%, 50/102)
murieron durante la hospitalizacion. En comparacion con los pacientes graves,
los pacientes criticos tenian una mayor probabilidad de sufrir una IBG. Entre
las 159 cepas de bacterias aisladas de las SBI, 136 cepas (85,5%) eran bacterias
Gram negativas. Las tres bacterias principales de IBG fueron A. baumannii
(35,8%, 57/159), K. pneumoniae (30,8%, 49/159) y S. maltophilia (6,3%,
10/159). Las tasas de aislamiento de A. baumannii y K. pneumoniae resistentes
a carbapenémicos fueron 91,2 y 75,5%, respectivamente. La resistencia a la
meticilina estuvo presente en el 100% de Staphylococcus aureus y no se
encontraron estafilococos coagulasa negativos ni resistencia a la vancomicina.
Conclusiones: Las IBG pueden ocurrir en pacientes hospitalizados con
COVID-19 y dar lugar a una alta mortalidad. La incidencia de IBG se asoci6
con la gravedad de la enfermedad al ingreso. Las bacterias gramnegativas,
especialmente A. baumannii y K. pneumoniae, fueron las bacterias principales,

y las tasas de resistencia de las principales bacterias aisladas fueron

22



generalmente altas. Este fue un estudio de un solo centro; por lo tanto, sus
resultados deben ser examinados externamente cuando se apliquen en otras

instituciones (44).

Adeiza; S. et al. 2020. “Metanalisis de efectos aleatorios de COVID-19 / S.
aureus en la coinfeccion”

Objetivo: EIl estudio tuvo como objetivo informar la carga combinada de
coinfecciones por S. aureus en pacientes hospitalizados por COVID-109.
Método: Realizaron busquedas de articulos en bases de datos electronicas y
bibliografias de articulos pertinentes. Consideraron los estudios en los que el
resultado principal fue el nimero de pacientes con coinfeccion bacteriana (S.
aureus). Realizaron un metanalisis de efectos aleatorios (REM) porque los
estudios incluidos se tomaron como muestra de un universo de poblaciones
diferentes y se anticip6 una alta heterogeneidad. Utilizando la estadistica Q de
Cochran, se evalud la dispersion observada (heterogeneidad) entre los tamafios
del efecto. El porcentaje de variabilidad total en las estimaciones del tamafio
del efecto se calculd con 12 indice. Para comprobar el sesgo de publicacion,
utilizaron la regresion ponderada de Egger, la correlacion de rango de Begg y
el grafico de meta-embudo. Realizaron un analisis de metarregresion para
evaluar la variabilidad entre nuestros resultados y las covariables utilizando
opciones computacionales como "métodos de momentos™ y luego la razén de
"méxima verosimilitud".

Resultados: Incluimos 18 estudios y recuperaron los datos de 63.370 pacientes
hospitalizados con una enfermedad similar a la influenza, de los cuales
aproximadamente 14.369 (22,67%) dieron positivo para COVID-19 mediante
rRT-PCR. De este numero, analizaron 8.249 (57,4%) muestras de pacientes.
Detectaron agentes bacterianos, fungicos y virales en 3.038 (36,8%); S. aureus
en 1.192 (39,2%). Cinco estudios informaron coinfeccion por MRSA. La
calidad del estudio varié de 6 a 9 (mediana de 7,1) en una escala del JBI. A
partir del metanalisis, encontraron que el 33,1% de los pacientes estaban. La

tasa de coinfeccién por S. aureus / COVID-19 fue del 25,6%. Los pacientes
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coinfectados con S. aureus con MRSA fueron del 53,9%. Con el modelo de
metarregresion multivariante, el tipo de estudio (p = 0,029), la calidad (p =
0,000) y el pais (p = 0,000) se asociaron significativamente con la
heterogeneidad.

Conclusiones: Las tasas agrupadas de S. aureus entre los pacientes con
COVID-19 documentadas en este estudio respaldan la preocupacion de los
médicos sobre la presencia de S. aureus en las coinfecciones. Se puede lograr
una mejor administracion de antibidticos mediante un diagndstico rapido

mediante muestreo longitudinal de pacientes (45).

Intra; J. et al. 2020. “No se debe descuidar la colonizacion bacteriana y fungica
del tracto respiratorio en pacientes con COVID-19”

Objetivo: Tuvieron como objetivo investigarla relacién entre el SARS-CoV-2
y la colonizacion bacteriana y fungica utilizando datos de los primeros cultivos
de aspirado bronquial de cada paciente.

Método: Realizaron la identificacién de especies mediante el sistema de
espectrometria de masas de tiempo de vuelo por ionizacion por desorcién laser
asistido por matriz de Vitek (bioMérieux). Aislaron hongos patégenos en 19
muestras: 14 Candida albicans (40%), 4 Candida glabrata (11,4%) y 1
Aspergillus fumigatus(3%). En otras 13 muestras, identificamos Pseudomonas
aeruginosa (n=6, 17%), Staphylococcus aureus (n=2, 5%), Klebsiella
pneumoniae (n =1, 3%), Escherichia coli (n =1, 3%), Klebsiella oxytoca (n =1,
3%), Enterobacter cloacae (n=1, 3%) o Staphylococcus epidermidis (n =1,
3%). Finalmente, en 3 (8,6%) muestras, identificamos tanto C. albicans como
P. aeruginosa. La susceptibilidad antimicrobiana y la deteccidn de resistencia
de los aislados clinicos se determinaron utilizando tarjetas Vitek (bioMérieux,
Marcy [I'Etoile, Francia). Al revisar los datos de resistencia a los
antimicrobianos de los aislados de broncoaspirado de pacientes hospitalizados
en la UCI en 2019, encontraron que el 17% de las cepas aisladas era resistente
a los farmacos betalactamicos, la vancomicina, los farmacos carbapenémicos

o la meticilina. Esta observacion contrasta con los resultados observados para
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las cepas aisladas de pacientes con COVID-19 grave, lo que sugiere que la
colonizacion bacteriana y flngica en estos sujetos no fue de origen nosocomial.
Resultados: En este estudio, entre los 35 pacientes que presentaban infeccion
pulmonar por SARS-CoV-2 y aspirados bronquiales positivos concomitantes,
28 (80%) estaban colonizados por hongos o P. aeruginosa. Los hongos son las
principales causas de morbilidad y mortalidad en sujetos inmunodeprimidos,
mientras que P. aeruginosa es el patdgeno gramnegativo mas comun que causa
neumonia asociada con peores resultados clinicos. Por otro lado, en los
pacientes no COVID-19 ingresados en la UCI en 2019, solo el 20% de los
primeros cultivos de aspirado bronquial presentaron hongos (C. albicans, C.
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis y A. fumigatus) o colonizacion por P.
aeruginosa.

Conclusiones: Ciertamente, necesitaron estudios multicéntricos con un mayor
namero de sujetos para verificar y mejorar nuestros resultados. Sin embargo,
este estudio destaca la importancia de no descuidar la colonizacion pulmonar
por hongos y bacterias en casos graves de COVID-19 que, junto con la
deteccion de moléculas involucradas en la respuesta inmune y en los
mecanismos de interaccion huésped-patogeno, pueden ser Utiles para el
desarrollo de terapias personalizadas y la mejora del manejo de los pacientes
en la UCI (46).

Zhang; H. et al. 2020. “Riesgos y caracteristicas de las infecciones secundarias
en pacientes graves y criticos con COVID-19”

Obijetivo: Describir los riesgos y las caracteristicas relacionadas con las
infecciones secundarias en el COVID-19 grave.

Método: Incluyeron pacientes con COVID-19 graves y criticos de Shanghai.
Se recolectaron muestras de vias respiratorias inferiores, orina, catéteres y
sangre segun la necesidad clinica y se realizo6 cultivo y mNGS. Se archivaron
datos clinicos y de laboratorio.

Resultados: Encontraron el 57,89% (22/38) de los pacientes que desarrollaron

infecciones secundarias. El paciente que recibe ventilacion mecanica invasiva
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0 en estado critico tiene una mayor probabilidad de infecciones secundarias.
Las infecciones mas frecuentes fueron las respiratorias, sanguineas y urinarias,
y en las respiratorias, los patdogenos 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%). La tasa de
infeccion respiratoria después de alto flujo, intubacion traqueal y traqueotomia
fue del 12,90% (4/31), 30,43% (7/23) y 92,31% (12/13) respectivamente. Las
infecciones secundarias darian lugar a una menor tasa de alta y una mayor tasa
de mortalidad.

Conclusiones: Este estudio ilustré originalmente la proporcién de infecciones
secundarias en pacientes graves y criticos con COVID-19. EIl cultivo
acompariado de secuenciacién metagendmica aumento la tasa de diagnostico
de patégenos. Los riesgos de infecciones secundarias aumentaron después de
recibir ventilaciones respiratorias invasivas y dispositivos intravasculares, y

Ilevarian a una tasa de alta mas baja y una tasa de mortalidad mas alta (47).
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2.2. Marco teorico

2.2.1. COVID-19

2.2.1.1.Fisiopatologia

El coronavirus (CoV) es un virus proveniente de una amplia familia
de virus que pueden causar Infecciones Respiratorias Agudas (IRA),
que pueden ir desde resfriado comdn, una gripe hasta una infeccion
respiratoria grave, como ocurre con el coronavirus causante del
Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el que
ocasiona el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV).

El virus y la enfermedad se dieron a conocer después del brote en
Wuhan-China en Diciembre del 2019, este nuevo coronavirus se
conoce con el nombre de 2019-nCoV o COVID-19, y que esta
actualmente afectando a muchos paises alrededor del mundo. Siendo
catalogado por la OMS como una emergencia de salud publica de
importancia internacional (ESPII) (23,24,48).

2.2.1.2.Manifestacion clinica

La infeccion se transmite por la expulsion de las particulas de los
virus a través de las gotitas de Fligge que se expulsan de forma
desprevenida por la boca y la nariz cuando una persona enferma
habla, estornuda o tose. Estas gotitas de Flogge pueden ser inhaladas
cuando se esta cerca de una persona enferma y estas particulas
pueden mantenerse en la superficie de cualquier objeto y entrar en

contacto con otras personas (49).
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2.2.1.3.Diagndstico

RT - PCR es una prueba de diagnostico que utiliza muestras de frotis
nasal, aspirado traqueal o lavado broncoalveolar (BAL). EI método
primario y preferido para el diagndstico es la recoleccion de
muestras de las vias respiratorias superiores mediante hisopos
nasofaringeos y orofaringeos. No se recomienda el uso de la
broncoscopia como método de diagndstico para COVID-19, ya que
el aerosol que se genera representa un riesgo sustancial tanto para
los pacientes como para el personal sanitario. La broncoscopia
puede considerarse solo para pacientes intubados cuando las
muestras de las vias respiratorias superiores son negativas y otras
herramientas de diagnostico cambiarian significativamente el
manejo clinico. Sin embargo, la broncoscopia puede estar indicada
cuando se cumplen los criterios clinicos y de seguridad y en caso de
diagnostico incierto. Alternativamente, la aspiracion traqueal y el
BAL no broncoscopio pueden utilizarse para recolectar muestras
respiratorias en pacientes intubados (24).

Las pruebas de anticuerpos se utilizan principalmente para
determinar si una persona ya ha tenido COVID-19. Los anticuerpos
IgM e 1gG especificos deberian comenzar a ser detectables después
de 4-5 dias, con anticuerpos IgM positivos en el 70% de los
pacientes sintomaticos entre los dias 8-14 y el 90% de las pruebas
de anticuerpos totales positivas entre los dias 11-24. Se cree que la
reactividad de 1gG alcanza> 98% despues de varias semanas mas,
pero aun no se conoce la duracion de esta respuesta de anticuerpos.
Los anticuerpos se pueden detectar mediante pruebas de ELISA
convencionales o con dispositivos de flujo lateral cercano al
paciente, similar a los que se utilizan para las pruebas de embarazo.
Estos pueden producir resultados en menos de 20 minutos a partir

de unas pocas gotas de sangre obtenidas mediante un pinchazo en el

28



dedo. Por lo general, combinan pruebas de IgM e 1gG y es posible
que no sean positivas hasta la segunda semana de infeccién y la
sensibilidad puede ser menor después de una infeccion asintomatica,
pruebas de deteccion de anticuerpos también pueden estar limitadas
por una baja especificidad, por lo que las personas se identifican
erroneamente como infectadas y tienen una falsa sensacion de
seguridad (49).

2.2.2. Neumonia bacteriana

La neumonia bacteriana es el tipo mas comun de neumonia, especialmente
Streptococcus pneumoniae, es el caso mas grande, que es la principal causa
de neumonia en personas mayores de 65 y nifios menores de 5 afios.
Ademaés, la neumonia por micoplasma ocurre con mayor frecuencia en
personas jovenes y de mediana edad, y también es una especie bacteriana
gue a menudo causa neumonia (50).

La neumonia es la infeccidn de los espacios alveolares de los pulmones, que
causa inflamacion y acumulacion de liquido. A medida que la enfermedad
progresa, el esputo se puede ir haciendo mas espeso y purulento, y la
persona puede experimentar dificultades para respirar, tos y/o fiebre, con la
aparicion ocasional de otros sintomas como pueden ser el dolor abdominal
0 de pecho y vémitos. Segun los datos del Centro Nacional de
Epidemiologia - Prevencién y Control de Enfermedades del Peru, en el
2018, los nifios y niflas menores de 1 afio presentaron un alto riesgo a
enfermarse con neumonia, con una incidencia del 32,5%, por otro lado, los
nifios y nifias de 1 a 4 afios tuvieron una incidencia del 45,6%. Segun los
epidemiologos, por un estudio publicado por el Banco Mundial y la
Organizacion Mundial de la Salud, 1 de cada 5 muertes a nivel mundial se
debié a enfermedades pulmonares, como la neumonia, en el afio 2020
(22,51,52).
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2.2.2.1.Neumonia aguda

La neumonia es una enfermedad caracterizada por la inflamacion de
los espacios alveolares de los pulmones. La neumonia aguda puede

ser dada por una extensa gama de agentes microbianos (21,51).

a) Neumonia adquirida de la comunidad (NAC)

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC), es la infeccion
aguda del parénquima pulmonar ocasionado por agentes
patdgenos adquiridos en un ambito extra hospitalario,
incluyendo también a los pacientes con neumonia dentro de las
48 y 72 horas de hospitalizacién, y excluyendo a aquellos
pacientes que han estado hospitalizados o ingresados en
residencias de cuidados cronicos 14 dias antes del inicio de los
sintomas. Las estructuras afectadas por la NAC también pueden
incluir los alveolos e intersticio.

La NAC es una de las causas infecciones mas frecuentes de
mortalidad y morbilidad infantil a nivel mundial, aumentando en
presencia de comorbilidades y el riesgo e incidencia de muerte
se eleva con el aumento de la edad. Los sintomas mas frecuentes
son la fiebre (presente en el 97% de los casos), tos y taquipnea.
Los virus son los agentes mas frecuentes en los distintos grupos
etarios, pero también puede haber una infeccién mixta virus-

bacteria en el 40% de los casos (51-56).
2.2.2.2.Neumonia en pacientes inmunodeprimidos
Un paciente inmunodeprimido es alguien que ha padecido de alguna

enfermedad previa, ya sea congenita o adquirida, que va a bajar los

mecanismos de defensa contra cualquier tipo de infeccion. Las
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neumonias en pacientes inmunodeprimidos suelen ser causadas por

patdgenos infrecuentes o también pueden ser causados por los

mismos patdgenos causantes de la neumonia extrahospitalaria. En
los pacientes inmunodeprimidos es comun que presenten trastornos
respiratorios.

Las infecciones bacterianas son la causa mas frecuente de

infecciones pulmonares en los pacientes inmunodeprimidos, con

diversos agentes etiologicos (57).

Las distintas alteraciones de los mecanismos del sistema inmunitario

permiten clasificar a los pacientes inmunodeprimidos en tres grupos,

de los que cada uno tiene una etiologia bacteriana probable:

a) Paciente con deterioro predominante en el nimero y funcion de
los granulocitos expuestos, con altas probabilidades de
infecciones bacterianas, como P. aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, enterobacterias, Acinobacter spp.,
Stenotrophomonas maltophilia, S. pneumoniae, S. aureus.

b) Pacientes con deterioro inmunocelular, sujetos a infecciones por
bacterias, como Legionella spp, Nocardia spp, Listeria
monocytogenes, Salmonella spp.

c) Pacientes con deterioro de la inmunidad humoral, predispuestos
a infecciones por bacterias encapsuladas, como S. pneumoniae,
H. influenzae, Neisseria meningitidis y S. maltophilia, este
ultimo va a colonizar de manera frecuente el tracto respiratorio
de este tipo de pacientes (51,58,59).

2.2.2.3.Neumonia nosocomial
La neumonia nosocomial o neumonia intrahospitalaria (NIH), es la
neumonia que se da luego de las 48 a 72 horas de admision del

paciente al hospital, asociado a altas tasas de morbimortalidad. La

definicion ha sido ampliada para incluir para incluir la neumonia en
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personas institucionalizadas en asilos u otros centros de cuidados
cronicos, personas que han estado ingresadas en los ultimos 90 dias,
personas que reciban tratamiento intravenoso domiciliario,
quimioterapia y pacientes en hemodialisis, pues su etiologia es
parecida a la neumonia nosocomial. Esta representa del 10% a 20%
de las infecciones adquiridas en los hospitales; por otra parte, la
distribucion de las infecciones en los nosocomios no es homogeénea,
a pesar de que el 5% al 10% de los pacientes admitidos en un
nosocomio estan en UCI, del 20% al 25% del total de las infecciones
adquiridas en el hospital ocurre en esta unidad, siendo la neumonia
nosocomial la infeccion diagnosticada con mayor frecuencia en
UCI. Tiene un origen multifactorial, siendo los agentes infecciosos,
el huésped y el medio ambiente los tres componentes que forman
parte de la cadena de infeccion.

Su incidencia va a depender de distintos factores, pero globalmente
se estiman tasas del 10% al 20% en los pacientes sin ventilacion
mecanica y tasas 20 veces mas elevadas en pacientes con ventilacion
mecéanica (60-63).

a) Neumonia en paciente con ventilacion mecanica

La neumonia asociada a la ventilacion mecéanica (NAV) se
refiere a aquella neumonia adquirida después de 48 horas luego
de la entubacion endotraqueal en un paciente que ha sido
sometido a un soporte ventilatorio o en pacientes que han sido
traqueostomizados de emergencia. Es mas, la presencia de la
entubacion que la propia ventilacion mecanica la causante de la
neumonia. Representa hasta el 80% de las neumonias
nosocomiales y la presencia de una via aérea artificial eleva

hasta 21 veces el riesgo de esta patologia.
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b)

Se puede dividir la neumonia asociada a ventilacién mecéanica
segun el tiempo de presentacion, puede ser temprana y tardia. La
NAV temprana se presenta en las primeras 48 horas post-
intubacion y la NAYV tardia se presenta después de las 48 horas.
Un ndmero importante de los casos de neumonia nosocomial
ocurren fuera de UCI; sin embargo, el riesgo més elevado sucede
en los pacientes con ventilacion mecénica, con una incidencia
del 13% al 18% de todas las infecciones intrahospitalarias. La
NAV siendo la infeccion nosocomial méas frecuente y mas severa
en la UCI, es la causante de mas de la mitad de las prescripciones

de antibidticos por infecciones nosocomiales (64—66).

Neumonia en paciente sin ventilacion mecanica

La ventilacion mecéanica no invasiva (VMNI), se define como
cualquier soporte ventilatorio sin necesidad de tener una
intubacién endotraqueal. En las Gltimas décadas los pacientes
con ventilacion mecénica no invasiva se han generalizado tanto
en pacientes agudos como cronicos. La VMNI representa una
opcién terapéutica muy frecuente, ya que los efectos
terapéuticos de la VMNI estéan relacionados con la elevacion de
la presion intratordcica, aumento de la capacidad residual
funcional y la mejoria de la oxigenacién, reduciendo de esta
manera el trabajo respiratorio, resultando en una disminucion de
la necesidad de una entubacion endotraqueal, reduciendo de esta
forma los eventos de neumonia asociada a la ventilacion
mecanica. Aunque es muy controvertida en el tratamiento de
neumonia en aquellos pacientes que necesitan ser ingresados en
el area de UCI. Ademas de que es mas comoda para el paciente
ya que no requiere de anestesia profunda y va a permitir

preservar la defensa de las vias aéreas (67-69). Los pacientes
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que reciben ventilacion no invasiva con presion positiva tienen
una incidencia significativamente menor, y su mortalidad
aunque menor que la de los pacientes con ventilacion mecénica,
es esencial (64,65).

2.2.2.4.Neumonia cronica

La neumonia recurrente (NR) o afecciones pulmonares recurrentes
(APR), puede ser definida como la presencia de 2 0 mas episodios
de neumonia en un afio o0 3 a mas episodios en durante toda la vida.
Presenta episodios de infeccidn del tracto respiratorio inferior, que
generalmente es acompafiada de leucocitosis, fiebre y secrecién de
esputo purulento. Los episodios estan separados de intervalos de
asintomaticos de por lo menos un mes y/o el aclaramiento del torax
visible en la radiografia. De entre todos los casos de neumonia, el
6% al 9% de estos son neumonias recurrentes. Hay diferentes
patologias que pueden provocar la recurrencia de esta enfermedad,
entre ellas estdn las enfermedades infecciosas, congénitas,
estructurales, adquiridas, pulmonares y extrapulmonares. La mejora
clinica y aclaramiento radiol6gico se dara después del tratamiento
antimicrobiano apropiado (70,71). La neumonia cronica es una
afeccion que tiene una duracién de al menos 6 semanas y que es
causada por un microorganismo. La radiografia de térax presenta
generalmente sombras focales o difusas. La presencia de casos
nuevos de infecciones toracicas o recurrentes es desconocida, pero
cuando estan presentes presentan un desafio diagnéstico dificil.
Cuando tiene una causa bacteriana, los gérmenes mas frecuentes son
H. influenzae (46%), Streptococcus a-hemolitico (22%), P
aeruginosa (10%), S aureus (9%), y el de menos frecuencia es el S.

pneumoniae (4%). Es comin que se presenten patologias
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pulmonares subyacentes, sobre todo la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, neoplasias y otras variaciones estructurales
broncopulmonares. También frecuenta por infecciones dadas por
micobacterias, hongos (Aspergillus, Coccidioides, Blastomyces o
histoplasma) o por gérmenes como la Nocardia spp., Actinomyces
spp., Rhodococcus equi, asi como otros microrganismos aerobios y
anaerobios (51,65).

2.2.2.5.Neumonia silenciosa

La neumonia silenciosa, es una condicion comun que se da en los
pacientes que han sido analizados con coronavirus, causando una
privacion del oxigeno que se lama hipoxia silenciosa. Los pacientes
al tratar de compensar la falta de oxigeno en su sangre, respiran de
manera mas rapida y profunda, sucediendo de manera inadvertida.
La hipoxia silenciosa junto con la respuesta fisioldgica del paciente,
causa que colapsen los alveolos y la neumonia empeora hasta que
los niveles de oxigeno se desplomen.

La hipoxia silenciosa avanza de manera muy rapida para luego
convertirse una falla respiratoria, lo que explicaria los casos de
pacientes con coronavirus que mueren repentinamente después de
sentir que les falta el aliento.

Esta condicion pasa de manera inadvertida sin una correcta
oximetria, ya que el paciente aln puede hablar, moverse y
desenvolverse con normalidad, hasta que por la falta de oxigeno el
paciente sufre de agotamiento de sus pulmones y tiene también un
fallo cardiaco, incluso sin haber tenido alguna dolencia con
anterioridad. Si no se recibe el tratamiento oportuno puede llegar a
ser una condicion muy grave, llegando a provocar el fallo de varios

organos vitales (72-75).
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2.2.3. Patogenos bacterianos

Las bacterias patdgenas plantean amenazas importantes, también
representan una enorme reserva de posibles productos farmacéuticos para
tratar diversas enfermedades. La alarmante crisis de resistencia a los
antimicrobianos y la menguante cartera clinica exigen con urgencia el
descubrimiento y el desarrollo de nuevos antibidticos. Sin embargo las
bacterias patogenas tienen un enorme potencial para el descubrimiento de

farmacos de productos naturales (76).

2.2.3.1.Bacilos Gram negativo no fermentadores

Los bacilos gramnegativos son un tipo de bacteria gramnegativa que
se tifie de rojo con tincién de Gram (77). Los bacilos gramnegativos
no fermentadores (NFGNB) son un grupo heterogéneo de
microorganismos que no tienen la capacidad de fermentar
carbohidratos como forma de obtener energia. Estan ampliamente
distribuidos en la naturaleza y se pueden encontrar en el agua, el
suelo y las plantas. Mas de 120 especies de NFGNB fueron
clasificadas como patégenas, destacando los siguientes como
agentes etiologicos involucrados en la mayoria de las infecciones
adquiridas en el hospital: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia y Burkholderia cepacia.
Las NFGNB se encuentran entre las bacterias de mayor relevancia
clinica y epidemioldgica, sin embargo, el diagnostico fenotipico no
es facil en los laboratorios de microbiologia clinica, requiriendo
mayor atencion con respecto a la préactica utilizada, y puede haber
dificultades con las pruebas de sensibilidad y resistencia de estos
patogenos.

El NFGNB se encuentra con alta frecuencia en el arbol bronquial,

especialmente en pacientes inmunodeprimidos y con fibrosis
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quistica, lo que se ha demostrado que es un problema porque estas
bacterias adquieren una alta resistencia a una amplia variedad de
farmacos, incluyendo penicilinas, cefalosporinas, aminoglucdésidos,
tetraciclinas,  fluoroquinolonas,  trimetropim-sulfametoxazol,
carbapenémicos y polimixinas, este Ultimo es ampliamente utilizado

en el tratamiento de P. aeruginosa y Acinetobacter spp (78,79).

2.2.3.2.Bacilos Gram negativo fermentador

Las enterobacterias son un grupo heterogeneo ampliamente disperso
en la naturaleza. Representan aproximadamente el 80% de las cepas
gramnegativas con una miriada de especies / generales que causan
enfermedades en humanaos, incluidas infecciones del tracto urinario,
neumonia, diarrea, meningitis, sepsis, shock endotoxico y muchas
otras. Las especies / generales que afectan frecuentemente a los
humanos son Escherichia, Proteus, Enterobacter, Klebsiella,
Citrobacter, Yersinia, Shigella y Salmonella entre otras. La
caracterizacion de laboratorio es un componente fundamental
cuando se trata de microorganismos; por lo tanto, es imperativo
exponer las caracteristicas de las enterobacterias, que son bacilos, no
esporulados, tienen movilidad variable, crecen en presencia y
ausencia de oxigeno, fermentan organismos de glucosa, son
citocromo oxidasa negativas y tienen la capacidad de reducir el
nitrato a nitrito (80).

Las enterobacterias pueden causar neumonia extrahospitalaria en los
ancianos y estan implicadas en la neumonia asociada al ventilador.
En particular, K. pneumoniae y E. cloacae se encuentran entre las
bacterias mas frecuentes responsables de la neumonia asociada al
ventilador, después de Staphylococcus aureus y Pseudomonas

aeruginosa. Klebsiella pneumoniae se describié originalmente
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como el agente de la neumonia de Friedl&nder, una neumonia lobular
grave (81,82).

2.2.3.3.Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus es una bacteria Gram positiva que causa una
amplia variedad de enfermedades clinicas. Las infecciones causadas
por este patdgeno son comunes tanto en entornos intrahospitalarios
como extrahospitalarios. El tratamiento sigue siendo un desafio
debido a la aparicion de cepas resistentes a maltiples farmacos como
MRSA (Staphylococcus aureus resistente a la meticilina). S. aureus
se encuentra en el medio ambiente y también se encuentra en la flora
humana normal, ubicada en la piel y las membranas mucosas (con
mayor frecuencia el area nasal) de la mayoria de las personas sanas.
S. aureus normalmente no causa infecciones en la piel sana; sin
embargo, si se permite que ingrese a los tejidos internos o al torrente
sanguineo, estas bacterias pueden causar una variedad de
infecciones potencialmente graves. La transmision es tipicamente
por contacto directo. Sin embargo, algunas infecciones involucran
otros métodos de transmision.

En los medios, estos organismos pueden crecer hasta en un 10% de
sal y las colonias suelen ser doradas o amarillas (aureus significa
dorado o amarillo). Estos organismos pueden crecer de forma
aerdbica o anaerdbica (facultativa) y a temperaturas entre 18°C y
40°C. Las pruebas de identificacion bioquimica tipicas incluyen
catalasa positiva (todas las especies de Staphylococcus patdgenas),
coagulasa positiva (para distinguir Staphylococcus aureus de otras
especies de Staphylococcus), sensibles a la novobiocina (para
distinguir de Staphylococcus saprophyticus) y positivo a la
fermentacion de manitol (para distinguirlo de Staphylococcus

epidermidis).
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El tratamiento de las infecciones por S. aureus depende en gran
medida del tipo de infeccion, asi como de la presencia o ausencia de
cepas farmacorresistentes. Cuando se necesita una terapia
antimicrobiana, la duracién y el modo de la terapia dependen en gran
medida del tipo de infeccidn, asi como de otros factores. En general,
la penicilina sigue siendo el farmaco de eleccidn si las cepas aisladas
son sensibles (MSSA o cepas de S. aureus sensibles a la meticilina)
y vancomicina para las cepas MRSA. En algunos casos, es necesaria
una terapia alternativa para agregarla a la terapia antimicrobiana
(83,84).

2.2.4. Antibiéticos

Los antimicrobianos son sustancias quimicas que se usan para reducir la
presencia de los microorganismos (bacterias, virus, hongos y paréasitos),
prevenir y tratar infecciones en los seres vivos (29,33); y los antibidticos
son producidos naturalmente por microorganismos y matan o inhiben el

crecimiento de otros microorganismos, principalmente bacterias (35).

2.2.4.1.Cefalosporinas

Las cefalosporinas son antimicrobianos agrupados en cinco
generaciones en funcion de su espectro de cobertura contra bacterias
Gram positivas y Gram negativas, asi como su descubrimiento
temporal.

a) Las cefalosporinas de primera generacion tienen cobertura
contra la mayoria de los cocos Gram (+) y bacterias
gramnegativas, p. Ej., Escherichia coli (E. coli), Proteus
mirabilis y Klebsiella pneumoniae. Las cefalosporinas de
primera generacion incluyen cefazolina, cefalotina, cefapirina,

cefradina, cefadroxilo y cefalexina.
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b)

d)

Las cefalosporinas de segunda generacion tienen cobertura
contra H. influenza, Moraxella catarrhalis y Bacteroides spp.
Las cefalosporinas de segunda generacion se dividen en dos
subgrupos: el subgrupo de cefamicina y el de segunda
generacion. Algunos de los subgrupos de segunda generacion
incluyen cefuroxima y cefprozil. El subgrupo de cefamicina
incluye cefmetazol, cefotetan y cefoxitina.

Las cefalosporinas de tercera generacion tienen menos cobertura
contra la mayoria de los organismos Gram (+), pero tienen una
mayor cobertura contra Enterobacteriaceae, Neisseria spp. y H.
influenza. Las cefalosporinas de tercera generacion incluyen
cefotaxima, ceftazidima, cefdinir, ceftriaxona, cefpodoxima y
cefixima.

Las cefalosporinas de cuarta generacion tienen una cobertura
similar a las cefalosporinas de tercera generacion, pero con una
cobertura adicional contra bacterias Gram (-) con resistencia a
los antimicrobianos, p. Ej., Betalactamasa. La cefalosporina de
cuarta generacion incluye cefepima. La cefepima es un
antimicrobiano de amplio espectro que puede penetrar en el
liquido cefalorraquideo. La cefepima tiene un grupo de amonio
cuaternario adicional, que les permite penetrar mejor la
membrana externa de las bacterias Gram (-).

Las cefalosporinas de quinta generacién tienen cobertura contra
estafilococos resistentes a meticilina y neumococos resistentes a
penicilina. Las cefalosporinas de quinta generacion incluyen
ceftarolina. La ceftarolina también es un antimicrobiano de
amplio espectro, por lo que puede cubrir organismos Gram (+) y
Gram (-) susceptibles. Sin embargo, lo que lo hace Gnico del
resto de las cefalosporinas es que tiene cobertura contra
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA). La

ceftarolina también puede cubrir Listeria monocytogenes y
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Enterococcus faecalis. Sin embargo, la ceftarolina no cubre
Pseudomonas aeruginosa (85).

2.2.4.2.Carbapenems

Los carbapenémicos son antibidticos betalactamicos que tienen un
amplio espectro de actividad contra muchos organismos Gram (+) y
Gram (-), aerébicos y anaerobicos. Los carbapenémicos, al igual que
otros antibidticos betalactdmicos, se unen a proteinas criticas de
uniéon a penicilina, alterando el crecimiento y la integridad
estructural de las paredes celulares bacterianas. Los carbapenémicos
tienen un anillo de betalactdmico fusionado que es resistente a la
mayoria de las betalactamasas. Los carbapenémicos tienen una
excelente actividad contra estreptococos, enterococos, estafilococos,
listeria, enterobacteriaceae y muchas especies de pseudomonas,
bacteroides y acinetobacter. Sin embargo, la mayoria de los
estafilococos resistentes a la meticilina también son resistentes a los
carbapenémicos. Los carbapenémicos tienen un perfil de seguridad
similar al de otros antibioticos betalactamicos como las

cefalosporinas y las penicilinas (86).

2.2.4.3.Aminoglucosidos

En compuestos de este grupo, dos aminoazucares unidos por enlace
glicosidico a un aminociclitol. Los aminoglucosidos comunmente
usados son estreptomicina, gentamicina, sisiomicina, netilmicina,
kanamicina, amikacina, neomicina, tobramicina, toframicina,
espectinolicina y paromonucina. Los cambios en las unidades
estructurales originales de los aminoglucdsidos se pueden realizar
de forma sintética o enzimatica. Las propiedades estructurales, como

el numero y la ubicacion de varios grupos funcionales en un
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compuesto modificado en comparacion con sus compuestos
originales, suelen mostrar un gran efecto sobre las actividades

bioldgicas de estos farmacos (87).

2.2.4.4.Quinolonas y fluoroquinolonas

Las quinolonas son unidades estructurales derivadas de la quinina 'y
se ha demostrado que son potentes agentes antibacterianos
sintéticos. La adicion de flior en la posicion 6 se llama
fluoroquinolona. En el anillo biciclico, la variacion en las posiciones
1-, 5-, 6-, 7- y 8- ejerce un efecto clave sobre el comportamiento
terapéutico de estos farmacos. Por lo general, tal alteracion
estructural ha dado lugar a una mayor cobertura y potencia de la
actividad antibacteriana y farmacocinética, por ejemplo, una mejor
actividad anti-Gram-positivos de moxifloxacino y garenoxacino.
Sin embargo, algunas de estas modificaciones estan asociadas con
efectos adversos definidos. Algunos ejemplos bien conocidos de
quinolona incluyen &cido nalidixico (primera generacion),
ciprofloxacina (segunda generacion), levofloxacina (tercera

generacion) y trovafloxacina (cuarta generacion) (87).

2.2.4.5.Lincosamidas

Las lincosamidas constan de tres componentes: un aminoacido, un
azlcar y un enlace amida que conecta estos dos restos entre si. El
residuo de aminoacido es una I-prolina sustituida. El azlcar es
lincosamina. Hay tres antibioticos en el grupo de la lincosamida:
lincomicina, pirlimicina y clindamicina. Al igual que los
macrolidos, las lincosamidas se utilizan principalmente para tratar
infecciones bacterianas Gram positivas (incluidas las bacterias

Gram (+) productoras de [-lactamasa, Staphylococcus spp. Y
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Streptococcus spp.), En las que existe resistencia o intolerancia a las
penicilinas. Las lincosamidas son muy eficaces contra los
anaerobios con escasa actividad y contra los aerobios Gram

negativos (88).

2.2.4.6.Macrolidos

Los macrdlidos pertenecen a la clase de policétidos de productos
naturales. Estructuralmente, los macrélidos son antibiéticos que
consisten en un anillo de lactona macrociclica, generalmente de 14,
15 0 16 miembros al que pueden unirse uno o0 mas desoxi azucares,
generalmente cladinosa y desosamina. Algunos ejemplos bien
conocidos de macrélidos son eritromicina y roxitromicina, etc.
Hasta ahora, se ha estudiado la relacion de la actividad estructural
de varios macrolidos. Los estudios revelaron que algunos
antibidticos macrolidos de 14, 15 y 16 miembros existentes se
modificaron hacia objetivos interesantes. Por ejemplo, la sustitucion
especifica en los sitios C-9, C-11, C-12 o C-6 en el anillo de
macrolactona da como resultado una mejor actividad in vitro contra

Mycobacterium tuberculosis (87).

2.2.4.7.Glicopéptidos

Los antibidticos glicopéptidos son macromoléculas semisintéticas
que estan relacionadas estructuralmente con la vancomicina y tienen
actividad antibacteriana contra varios organismos Gram (+),
incluido el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(MRSA). Los antibidticos glicopéptidos son una clase de agentes
antimicrobianos que comparten una estructura macromolecular
similar y un mecanismo de accion basico. Los lipoglicopéptidos son

en gran parte derivados sintéticos de la vancomicina modificados
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para tener mayor potencia o mejor farmacocinética y tolerancia. Al
igual que la vancomicina, estos agentes tienen una potente actividad
antibacteriana contra varias especies de Streptococcus Yy
Enterococcus, asi como Staphylococcus aureus, incluidas las cepas
resistentes a la meticilina (MRSA). Los agentes son glicopéptidos
macromoleculares que acttan uniéndose a los peptidoglicanos de la
pared celular bacteriana naciente, interfiriendo asi con la sintesis de

la pared celular (89).

2.2.5. Cultivo de secrecién de tracto respiratorio inferior

2.2.6.

a)

b)

d)

Agar sangre, agar chocolate, agar MacConkey. 35-37°C (en atmosfera
de CO2 al 5%).

Agar sangre Yy chocolate, durante 48 horas como minimo,
preferiblemente 72 horas.

Agar para anaerobios, en atmdsfera anaerobia, a 35-37° C, hasta las 24h
(camaras) o 48h (jarras o bolsas).

Agar de Sabouraud, Agar glucosado de Sabouraud con cloranfenicol y
gentamicina, o BHI con antibioticos. Incubar durante 3-5 semanas en
estufa de 30°C (51).

Secreciones de via respiratoria baja

2.2.6.1.Métodos no invasivos

a) Esputo

Una muestra valida de esputo se suele lograr en el 50% de los
casos, teniendo en cuenta 3 criterios previos a la obtencion de la
muestra, que son sin antibidtico previos, >25 polimorfonucleares

y <10 células epiteliales planas por campo bajo lente de 100
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aumentos. Ademas de que las muestras de esputo suelen
contaminarse muy facilmente con la flora orafaringea a su paso
por la boca, por lo que lo ideal seria poder obtener una muestra

de expectoracion profunda (38,90-92).

Obtencion de la muestra:

- Enjuagar la boca con agua o solucion salina estéril, para
disminuir la contaminacion con el tracto respiratorio
superior y la cavidad oral. No se debe hacer uso de
antisepticos.

- Obtener el esputo luego de una expectoracion profunda
luego de un esfuerzo de tos, preferentemente al levantarse en
la mafiana en ayunas, recogiendo las secreciones purulentas
en un recipiente estéril.

- Para un estudio de micobacterias debera de recogerse la
muestra en ayunas a primera hora de la mafiana. Se recogeran
3 muestras en dias sucesivos.

- El'volumen minimo preferible, es de 2 a 10 ml, si es posible.

- Algunos pacientes expectoran muy poco, por lo que la
muestra consistira de una mezcla de expectoraciones
pequefias con un volumen de alrededor de 10 ml, y debera de

analizarse la solamente la quinta parte de esta (38,92,93).
Conservacion y transporte:
- Enviar la muestra al laboratorio de Microbiologia el mismo
dia de la obtencidn, lo mas rapidamente posible.

- Se puede conservar a temperatura ambiente durante menos

de 2 horas y hasta 24 horas, en refrigeracion entre 2-8°C.
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- La conservacion inadecuada de la muestra durante més de 2
horas podria afectar a algunos patogenos (H. influenzae, S.
pneumoniae). También las muestras que se conservan a
temperatura ambiente pueden permitir el sobrecrecimiento
de microorganismos. Por ende. Si el transporte rapido no
fuese posible, es preferible refrigerar hasta las 24 horas
citadas (90).

b) Esputo inducido

La expectoracion es inducida mediante la inhalacion con
nebulizador de aproximadamente 25 ml de solucion salina estéril
al 3-10%. El esputo inducido es ideal para el estudio de

micobacterias, Pneumocystis jiroveci y M. tuberculosis.

Obtencion de la muestra

- Se seguirdn las mismas indicaciones que para el esputo

espontaneo.

Conservacion y transporte

- Se puede conservar a temperatura ambiente hasta menos de

2 horas y hasta 24 horas, con refrigeracion de 2-8°C (38,51).
Aspirado traqueal
El aspirado traqueal o endotraqueal es un método sencillo de
obtener secreciones respiratorias en los pacientes que estan

entubados y con ventilacion mecanica. Debemos tener en cuenta

ciertos criterios de la muestra, debe tener >25
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polimorfonucleares, <10 células epiteliales planos bajo lente de
100 aumentos y en caso de realizarse un cultivo, sera positivo si
tiene hasta >10°UFC/ml. Las muestras de aspirado traqueal tiene
un valor analogo a las muestras de esputo por su contaminacion

con la flora orafaringea (38,91,92).

Obtencion de la muestra

- Larecogida de la muestra se debe de realizar mediante una
aspiracion a traves de un tubo endotraqueal; algunas veces
sera necesario diluir con suero salino las secreciones las
secreciones viscosas y asi de este modo poder facilitar la

recogida (38).

Conservacion y transporte

- Se debe de enviar la muestra lo mas répido posible al
laboratorio de Microbiologia; en caso de que se demore el
transporte, conservar la muestra en refrigeracion en 2-8°C,

hasta un maximo de 24 horas (38).
2.2.6.2.Métodos invasivos
a) Fibrobroncoscopia
La fibrobroncoscopia o broncoscopia, es la introduccion de un
broncoscopio en el interior de las vias aéreas. Un broncoscopio
es un tubo largo, delgado y flexible constituido por fibras de

vidrio, que en uno de sus extremos tiene una luz y un lente o una

camara de video pequefia. El tubo es introducido a través de la
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nariz o de la boca, pasando por la garganta y la traquea hasta

llegar a las vias respiratorias de los pulmones.

El objetivo de la broncoscopia es la obtencion de las muestras

representativas del tracto respiratorio inferior correspondientes a

la via aérea o al segmento pulmonar radioldgicamente afectos,

con la menor contaminacion posible de la microbiota de la
orofaringe (38,92,94-96).

i)

Lavado bronquial

El broncoaspirado selectivo (BAS) o lavado bronquial,
mediante fibrobroncoscopia se realiza una aspiracion una
aspiracion de las secreciones del éarbol bronquial,
generalmente luego de la instalacion de 5-10 ml de suero
fisioldgico. La muestra obtenida equivale a un aspirado
endotraqueal y ni no representa material bronquiolar ni
alveolar. El volumen de muestra obtenido va a depender del
volumen de suero instalado, y puede variar entre 10-100 ml.
El volumen del liquido recuperado debe ser 30% superior del
introducido (92,95).

Cepillado bronquial

Su utilidad esta limitada al diagndstico de neumonia
bacteriana y su fin es obtener muestras del foco de infeccion
evitando la contaminacion orafaringea. Para la toma de
muestra se requiere de un doble catéter telescépico protegido,
un externo que lleva un tapon en la punta y en el otro interno
a traveés del cual introduce el cepillo. A través del canal de
broncoscopio se introduce el catéter externo, y una vez

alcanzada la zona deseada, con el catéter interno se expulsa
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el tapdn del catéter externo y se hace avanzar un cepillo hasta
recoger la muestra. Mediante el uso de esta técnica, se
recogen en el cepillo 0.001-0.01 ml de las secreciones
presentes en un Unico bronquiolo, que, para su transporte,
deberén de ser diluidas en 1 ml de solucion salina o suero

fisioldgico.

iii) Lavado broncoalveolar (LBA)

Para realizar la toma de muestra, el fibrobroncoscopio debe
enclavarse en el arbol bronquial, del segmento pulmonar
radiologicamente afecto, y se instalan volimenes variables
de suero fisioldgico estéril. Después de cada instalacién se
hace una aspiracién para recuperar el maximo volumen de
liquido posible. La primera porcion del liquido aspirado debe
de descartarse para el estudio Microbiolédgico ya que suele
contener u exceso de células escamosas y ciliadas. El Gltimo
liquido aspirado es el que mejor representa al contenido
alveolar. La muestra representa las secreciones que se
encuentran presentes en aproximadamente un millén de
alveolos y sus correspondientes bronquiolos, estimandose en
el liquido recuperado se encuentran diluidas 1 ml de
secreciones. El volumen de muestra obtenido va a depender

del volumen de suero fisioldgico estéril instalado.

iv) Biopsia transbronquial
A través del fibrobroncoscopio se introducen unas pinzas
que, mediante vision fluoroscopica, permiten la obtencion

del parénquima pulmonar peribronquial o alveolar, luego de

su obtencién se colocara la muestra en 1 ml de suero salino.
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Es una técnica Gtil para evitar la biopsia pulmonar quirdrgica
en casos seleccionados de lesiones localizadas o cuando se
sospecha de alguna etiologia no infecciosa sobreafiadida.
Esta técnica tiene un alto riesgo en los pacientes con
ventilacion mecanica. Aunque el pequefio tamafio de las
biopsias obtenidas menoscaba la sensibilidad de la muestra,
debe de tenerse presente su gran especificidad, y que es una
muestra de gran rentabilidad para el diagnostico de
neumonia. En enfermos con SIDA han sido descritos casos
de Unica muestra diagnostica para P. jiroveci o M.
tuberculosis (38,51).

2.2.7. Mapa microbioldgico

En el laboratorio de microbiologia el mapa microbioldgico es un documento
muy importante, ya que en este se incluyen los datos de sensibilidad
antimicrobiana correspondientes a los microorganismos aislados en las

distintas areas de servicio de un nosocomio (36,37).

2.2.7.1.Usos

a) Proporciona una vista especializada de los microorganismos
circulantes y su comportamiento en términos de sensibilidad frente
a los diferentes antibidticos empleados.

b) En casos més urgentes, permite dar inicio a una terapia en el menor
tiempo posible antes de recibir los resultados del antibiograma, lo
que permite establecer un tratamiento dirigido.

c) Vaa poder detectar patdgenos emergentes y poder monitorizar las

tendencias epidemiologicas (51).
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2.2.8. Resistencia bacteriana

La Resistencia a los Antimicrobianos (RAM) surge cuando los
microorganismos varian a lo largo del tiempo, teniendo la capacidad para
sobrevivir o incluso crecer en presencia de una concentracion dada de un
medicamento, lo que hace més dificil el tratamiento de las infecciones e
incrementa el riesgo de la propagacion de las enfermedades, también las
apariciones de formas graves de enfermedades e incluso llegando a la
muerte (29,30,33).

En los ultimos afos ha estado adquiriendo una importancia especial el
concepto de multirresistencia a los antimicrobianos. En la actualidad se
considera que un microorganismo presenta una multirresistencia adquirida
(Multidrug Resistant, “MDR” en la nomenclatura inglesa) cuando muestra
resistencia a al menos a un antimicrobiano de 3 0 mas familias consideradas
uatiles en el tratamiento habitual del agente infeccioso en cuestion. Si
solamente quedan representantes de 2 familias de antimicrobianos como
opciones terapéuticas, se dice que el microorganismo presenta
multirresistencia extendida (Extensively Drug-Resistant, XDR). Si la
bacteria es resistente a todos los antimicrobianos de las todas las familias de
antibidticos disponibles, se le considera panresistente (Pandrug Resistent,
PDR).

2.2.8.1.Mecanismos bioquimicos de resistencia

Las bacterias tienen maltiples mecanismos que desembocan en la
incapacidad de los antimicrobianos para inhibir su crecimiento o
causar su muerte. La forma en que se presentan estos mecanismos
es de la siguiente manera:

a) Disminucion de la acumulacion intracelular de antimicrobiano.
b) Hidrdlisis o modificacion del antimicrobiano.

c) Eliminacién activa.
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d) Alteracion, proteccion o hiperproduccion de la diana.

e) Nuevas vias metabdlicas (27).

2.2.8.2.Bases genéticas de la adquisicion de resistencias

La aparicion de la resistencia entre los patdgenos bacterianos mas
importantes es reconocida como una de las importantes amenazas
de la salud publica que afectan a todos los seres humanos en el
mundo. Los microorganismos resistentes a diversos farmacos se
han manifestado no solo en el entorno hospitalario, sino que son
identificados de manera habitual en entornos comunitarios, lo que
sugeriria que hay depdsitos de bacterias resistentes a los antibidticos
fuera del entorno nosocomial. La respuesta bacteriana a la
“agresion” de antibidticos es el principal ejemplo de la adaptacion
bacteriana y la cima de la evolucion. Las bacterias se hacen
resistentes a los antimicrobianos por diversos procesos genéticos:
a) Aparicion de mutaciones en genes cromosémicos o plasmidicos.
b) Reorganizacién genética.

c) Adquisicion de genes de resistencia mediante procesos de

transferencia horizontal (27,28).

2.2.9. Sensibilidad bacteriana

» El proposito de la prueba de sensibilidad a los medicamentos es
comprender el grado de sensibilidad (o tolerancia) de los
microorganismos patdégenos a varios antibidticos, a fin de
proporcionar una prueba microbiol6gica clinicamente razonable de
los medicamentos antibidticos.

» Clinicamente, la forma maés directa y conveniente de evaluar la
eficacia de los antibioticos sobre los patdgenos es determinar la

susceptibilidad de las bacterias a los antibidticos. Hay
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principalmente dos tipos de experimentos comUnmente utilizados;
uno es el metodo de difusion de disco cualitativo, que mide el
tamano del anillo de inhibicion, y el otro es el método cuantitativo
de dilucion en caldo o agar, que mide la concentracion minima
inhibitoria de antibioticos (Concentracion Minima Inhibitoria;
MIC). Su configuracion y juicio se basan en los criterios anunciados
por el Comité Nacional de Estandares de Laboratorio Clinico
(CLSI), incluidos los indicadores clinicos de Susceptible,
Intermedio y Resistente (punto de corte clinico) para determinar la
sensibilidad de las bacterias clinicas a diferentes antibioticos.

» El'método de prueba consiste principalmente en agregar las bacterias
patdbgenas a analizar al medio de cultivo con diferentes
concentraciones de antibi6ticos y, después de la incubacion durante
la noche, determinar la concentracion minima inhibitoria (CMI) de
los antibidticos. Cuanto menor sea la MIC, mas fuerte sera el efecto
del farmaco sobre las bacterias patdgenas. MIC solo indica la fuerza
del efecto de un farmaco sobre una determinada cepa de bacterias
(97).

2.2.10. Automatizacién en laboratorio de microbiologia

Historicamente, las pruebas de laboratorio de microbiologia basadas en
cultivos se han basado en métodos manuales, y los métodos automatizados
(como los que han revolucionado la quimica clinica y la hematologia en las
ultimas décadas) estuvieron en gran parte ausentes del laboratorio de
microbiologia clinica. Sin embargo, una mayor demanda de pruebas de
microbiologia y estandarizacion de dispositivos de recoleccion de muestras
para cultivos de microbiologia, asi como una oferta cada vez menor de
tecnologos en microbiologia, ha impulsado la adopcion de métodos
automatizados para pruebas de laboratorio basadas en cultivos en

microbiologia clinica (98).
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2.2.10.1. Antibiograma

Es una de las pruebas mas importantes de los laboratorios de
microbiologia, en el que se estudia la susceptibilidad de un
microorganismo especifico frente a los antibiéticos. Que consiste
basicamente en la observacion del crecimiento de la cepa bacteriana
incubada, estando en presencia de un antibidtico o de un
antimicrobiano. Esta prueba estd normalizada y sujeta a los
procesos de control que aseguran su reproducibilidad. Los
resultados pueden obtenerse después de 24 a 48 horas después del
inicio de la prueba (31,32,99,100).

2.2.10.2.Método de difusion por disco

Cuando se coloca un disco que contiene farmaco (papel de filtro
seco impregnado con un farmaco) sobre el medio recubierto con la
solucion bacteriana, el disco absorbe el agua del medio y el agente
antibacteriano se difunde alrededor del disco. En este momento, la
concentracion de farmaco alrededor del disco es alta y la
concentracion disminuye a medida que aumenta la distancia al
disco. Las bacterias aplicadas comienzan a crecer v, si el farmaco
contenido en el disco es eficaz contra las bacterias, las bacterias no
crecen alrededor del disco y se forma un circulo de blogueo (un
circulo donde las bacterias no crecen). Cuando el farmaco es
ineficaz, las bacterias crecen alrededor del disco y no se forma un

circulo de bloqueo (34).

2.2.10.3.VITEK 2 SYSTEM (automatizado)

VITEK 2 SYSTEM es un analizador de identificacion microbiana

rapida y completamente automatica y prueba de susceptibilidad a
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farmacos (incluida la concentraciéon minima inhibitoria (MIC) de
antibidticos). El principio de este instrumento estd disefiado
principalmente en base al método de microdilucién en caldo,
combinado con deteccion automatizada y analisis estadistico por
computadora, para lograr el propésito de determinar de manera
rapida y precisa la susceptibilidad de las bacterias a los antibidticos.
Sistema automatico de identificacion rapida de antibiodticos

bacterianos e identificacion de sensibilidad (101).

2.2.10.4A WALK-AWAY (automatizado)

El sistema MicroScan WalkAway® utiliza tecnologia fluorescente,
siendo un sistema automatizado para la identificacion y/o
susceptibilidad de la concentracion inhibitoria minima (MIC) de
bacterias presentes en muestras biologicas de pacientes o muestras
ambientales. Los paneles MicroScan son placas de microdilucion
convencionales de 96 pocillos, con sustrato deshidratado, y 36
pocillos destinados a realizar pruebas bioquimicas o determinar
tazas de crecimiento que van a permitir la identificacion de una
amplia gama de microorganismos y aproximadamente 60 pocillos
para medir CIM directa. Las bacterias se pueden determinar en un
promedio de 4 horas, pero pueden tardar entre 6 y 42 horas en las
bacterias de crecimiento lento. Los resultados de susceptibilidades
se pueden obtener en 20 horas, dentro de un rango de 17-28 horas,
dependiendo de la bacteria (102—-105)
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VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

3.1. Operacionalizacion de variables

CAPITULO 11l

VARIABLE INDICADOR CATEGORIA ESCALA
Sensibilidad . e Sensible )
) _ Antibiograma Nominal
antibacteriana e Resistente
Secrecion de
] e BGN fermentador
tracto Patdgenos )
. . . e BGN no fermentador Nominal
respiratorio bacterianos
o e Staphylococcus aureus
inferior
Resistencia Positivo ]
_ BLEE Nominal
bacteriana Negativo
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CAPITULO IV
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1. Disefno

Epidemioldgico, no experimental.

4.2. Nivel de investigacion

Descriptivo

4.3. Tipo de investigacion

Observacional
Transversal
Retrospectivo

Descriptivo

4.4. Ambito de estudio

La investigacion se llevd a cabo en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de
Essalud Tacna, del cual se recolectdo los datos obtenidos del &rea de
microbiologia clinica, servicio de patologia clinica y anatomia patoldgica,
correspondientes al afio 2020.

El Hospital 111 Daniel Alcides Carrion - ESSALUD de la regidn de Tacna, esta
situado al sur del Peru, cuenta con una poblacion de 286,240 habitantes
aproximadamente, a 562 msnm, cuenta con los servicios de emergencia,
hospitalizacion, consultorios externos, unidad de cuidados intensivos, unidad

de cuidados intermedios, sala de operaciones, sala de partos, etc. y en el
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4.5.

contexto COVID-19, cuenta con el area de emergencia — COVID-19,
observacion — COVID-19, hospitalizacion — COVID-19 y UCI — COVID-19,
con el objetivo claro de brindar atencion de salud orientada a los asegurados y
a la poblacion en general.

Cuenta ademéas con diversos Departamentos médicos, entre ellos el
Departamento de Ayuda al Diagndstico y Tratamiento al cual esta adscrito el
servicio de Patologia Clinica y Anatomia patoldgica, este Gltimo sera el area
de trabajo de campo, especificamente el area de Microbiologia Clinica, donde
se realizan diferentes procedimientos bacteriolégicos como: urocultivo,
coprocultivo, cultivo de secrecidn vaginal, hemocultivo, cultivo de secrecién
de tracto respiratorio inferior, etc., empleando para la identificacion y perfil de
susceptibilidad antibacteriana de los patdgenos bacterianos al equipo

automatizado Walkaway.

Poblacion y muestra

POBLACION

1259 historias clinicas de los pacientes con COVID-19 y cultivo de secrecion
de tracto respiratorio inferior positivo, realizado en el area de Microbiologia
Clinica del servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica del Hospital
I11 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna.

MUESTRA

No aplica.
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45.1. Criterios de inclusion

Todas las historias clinicas de los pacientes con COVID-19 y cultivo de
secrecion de tracto respiratorio inferior positivo con identificacion y
antibiograma de patdgeno microbiano aislado 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. Criterios de exclusion

o Historias clinicas de los pacientes con COVID-19 y cultivo de
secrecion de tracto respiratorio inferior positivo repetido.

. Historias clinicas de los pacientes con COVID-19 y cultivo de
secrecion de tracto respiratorio inferior positivo que carezcan de
registro completo.

. Historias clinicas de los pacientes con COVID-19 y cultivo de
secrecion de tracto respiratorio inferior positivo sin validacién

microbioldgica por personal responsable.

4.6. Instrumentos de recoleccidon de datos

Se emple6 una ficha de recoleccién de datos para recoger la informacion
necesaria de los cultivos de secrecion de tracto respiratorio inferior positivo
que permitio 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 Patoldgica, del Hospital 111 Daniel
Alcides Carrion Essalud — Tacna. (ANEXO 01)
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CAPITULO V
PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

PROCEDIMIENTO DE MEDICION DE DATOS

Cultivo de secrecién de tracto respiratorio inferior

Los cultivos de las secreciones del tracto respiratorio inferior pueden ser de ayuda
para el diagnostico de neumonia comunitaria y nosocomial, siempre bajo criterio
de validacién microbioldgica y clinica:

A. En el diagnéstico microbioldgico de la neumonia adquirida en la comunidad
(NAC), en el 40-60% de los cultivos no se detecta el agente etiologico. Esta
baja sensibilidad se debe a la escasa sensibilidad del cultivo del esputo para
el aislamiento de los patdgenos; asi Streptococcus pneumoniae sélo se aisla
en el 50% de los casos, especialmente si las muestras no se han procesado
inmediatamente. En la actualidad varias guias recomiendan el cultivo en
limitadas ocasiones, aunque cada sociedad cientifica tiene diferentes
criterios para indicarlo. En general, se estima que el cultivo de muestras
respiratorias y la tincion de Gram pueden ser Utiles cuando el paciente
cumple criterios de ingreso hospitalario.

B. En el caso de la neumonia nosocomial (pacientes con ventilacién mecanica
o sin ella) el diagnostico microbioldgico es poco sensible y especifico
debido a la contaminacion del cultivo del esputo o del aspirado traqueal con
microbiota orofaringea y por la colonizacion con bacilos gramnegativos que
se produce en gran parte de los pacientes hospitalizados y tratados con
antibioticos. En consecuencia, en la mayoria de los casos, el problema de la
diferenciacion entre infeccion neumonica o simple colonizacion del tracto
respiratorio superior con microbiota potencialmente patégena solo permite
realizar un diagndstico de probabilidad.

Se realiza en la sospecha de neumonia asociada a ventilacion mecénica y en
el cual no se hayan efectuado cambios de tratamiento antimicrobiano

durante las Gltimas 72 horas.
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Muestras:

Aspirado endotraqueal. - deben ser adecuadas, las muestras con sonda deben
ser cortadas de 5 cm para su mejor uso en el cultivo. Deben ser recolectadas
en envases estériles de boca ancha y obtenidas por profesional especializado
siguiendo los procedimientos normativos de la institucion.

Aspirado bronquial. - se obtiene mediante un fibrobroncoscopio, se aspira
secreciones del arbol bronquial, previa colocaciéon de 5 a 10 ml de suero
fisiolégico. El aspirado estd indicado cuando el volumen de liquido
recuperado en el lavado bronco alveolar es insuficiente y existe también de
sospecha de infeccion fungica pulmonar. Una vez recibido el espécimen en
el laboratorio se debera procesar de inmediato o en su defecto conservar en
refrigeracion a 4 °C por cuatro a seis horas. Esputo. - Debe preferirse la
expectoracion espontanea (esputo) como muestra de estudio para el
diagnostico de laboratorio de infecciones broncopulmonares. Este es un
espécimen representativo y puede repetirse sin inconvenientes. Sin
embargo, tiene la desventaja de arrastrar microorganismos colonizante de
boca y faringe.

Para pacientes que no pueden expectorar facilmente se puede usar la
nebulizacion con solucidn salina hipertonica o con ayuda de fisioterapia
para inducir la salida del esputo. Deben ser recolectadas en envases estériles

de boca ancha.

Equipo automatizado:

Sistema Automatizado para la Identificacion y/o susceptibilidad (MIC) de
bacterias y/o levaduras presentes en muestras biologicas (estériles o
contaminadas) de pacientes 0 ambientales.

Usa paneles Deshidratados, con lectura colorimétrica y/o fluorogénica
automatizado.

Los paneles de uso aprobado son:
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Paneles Convencionales (16-24 hrs) para Gram Positivos y Gram Negativos,

con un amplio rango de antibi6ticos en distintas configuraciones (adecuado

al Per0).

Paneles Cromogénicos Rapidos para la identificacion de Levaduras,

Anaerobios Estrictos, Neisseria y Haemophilus en sélo 4 horas.

Paneles Fluorogénicos Réapidos para la identificacion y pruebas de

Susceptibilidad rapida de bacterias Gram Negativas en tan solo 4 horas.

Paneles Synergies Plus (2.5 - 4 horas) que combinas rapidez de la

identificacion fluorogénica y la precision de antibiograma convencional

(MIC) para Gram Positivos y Gram Negativos.

La preparacion, incubacion y adicion de reactivos es automatizado,

asimismo, cuenta con un programa de Control de Calidad integrado para

evaluar Identificacion y Sensibilidad de Gram Positivos, Gram Negativos y

Levaduras (ID).

Caracteristicas y bondades del equipo Walkaway 96 plus:

e EIl Software es en idioma espafiol.

e Cumple con los lineamientos de la CLSI.

e Seleccidn de Agentes antimicrobianos por parte del usuario.

e Resultados de la CIM independientes de la ID.

e Paneles Combo que combinan 2 tecnologias y proporcionan un solo
resultado de ID y CIM.

e Seleccion del Panel dependiendo de la carga de Trabajo.

e Confirmacion en el mismo panel combo de Beta Lactamasa de Amplio
Espectro (BLEES).

e Confirmacion de Resistencia Inducida a Clindamicina.

e Deteccién de Meticilino resistentes con Cefoxitina.
Procedimiento:

e Recepcion de la muestra adecuada para el cultivo, rotular la placa de
Petri con codigo, fecha y tipo de muestra.
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Sembrado en los medios indicados

» Agar sangre

» Agar chocolate

» Agar Mac Conkey

» Agar Saboraud

Incubacion a 37 °C por 24 y 48 horas en condiciones de microaerofilia.
Extension en ldmina de la muestra, Coloracion de Gram y su lectura
Lectura e interpretacion de siembra microbioldgica después de 24h y
48h.

En caso de cultivo positivo, pasar las colonias puras de la muestra a
procesamiento de paneles, caso contrario se reporta como cultivo
negativo.

Procedimiento automatizado de identificacion y susceptibilidad
antibiotica.

Interpretacion e informe de reporte final.

Si existe discrepancia en el resultado se procede a hacer la verificacion
manual segin manual de CLSI 2020.

Reporte de resultados analitico validado microbiol6gicamente.

Validacion en el interfaz y sistema informatico de laboratorio.

Procedimiento de colecta de datos

Previa autorizacién de parte de la gerencia de la Red Asistencial Essalud Tacna, se

coordinara con el jefe (a) del servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica

y el coordinador(a) del area de Microbiologia Clinica del Hospital 11l Daniel

Alcides Carrion Essalud — Tacna para que se brinden las facilidades necesarias, que

permita alcanzar el levantamiento de informacion fiable y veraz, segun los criterios

de inclusién y exclusion definidos por el investigador; asimismo, se les informara

sobre los objetivos y procedimientos de investigacién para la realizacion del

presente trabajo de investigacion.
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El registro lo conforma el agente patégeno microbiano aislado el cultivo

microbiolégico de secrecion de tracto respiratorio inferior, la sensibilidad

bacteriana analizado en el antibiograma y la identificacion y confirmacion de

Betalactamasa de espectro extendido.

Procesamiento estadistico de datos

Los datos obtenidos se procesaron en el siguiente orden:

a)

b)

d)

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

Se elabor6 una base de datos digital en un programa de hoja de célculo
(Excel).

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizé el programa estadistico
IBM SPSS Statistics V25.0, de donde se obtuvieron las frecuencias de las
variables de estudio mediante los estadisticos descriptivos, segun indican
los objetivos del estudio en su disefio epidemioldgico y nivel descriptivo,
asimismo se determind la prevalencia de los patdgenos microbianos en
cultivo de secrecion de tracto respiratorio inferior y el porcentaje de
sensibilidad antibacteriana y Betalactamasa de espectro extendido.

Para el disefio de gréaficas y tablas se utiliz6 un programa de hoja de calculo
(Excel).

Aspecto ético

Compromiso

Me comprometo a respetar la veracidad, confiabilidad y la confidencialidad de los

resultados por parte de todas las personas y entidades participantes, de la privacidad

de los sujetos en investigacion, incluyendo su identidad, informacién médica

personal de toda la informacion generada en la recoleccion y codificacion de la base

de datos de cultivos de secrecion de tracto respiratorio inferior, del area de

Microbiologia Clinica del Hospital 111 Daniel Alcides Carrién de Essalud - Tacna
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del estudio: “Prevalencia de patdgenos bacterianos y sensibilidad antibacteriana, en
secrecion del tracto respiratorio inferior de pacientes criticos por COVID-19,
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion - Essalud, Tacna — 2020”.

Bioseguridad

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

Permisos o autorizacion institucional:

Se solicitara el visto bueno del jurado dictaminador determinado por la Universidad
Privada de Tacna, para la elaboracién del presente trabajo de investigacion,
seguidamente se tramitara la resolucion de autorizacion de desarrollo del presente
trabajo de investigacion.

El estudio se realizara en funcion de la base de datos de cultivos de secrecion de
tracto respiratorio inferior, del &rea de Microbiologia Clinica del Hospital 111 Daniel
Alcides Carrion de Essalud - Tacna, por lo que se tramitard la autorizacion
respectiva al area de capacitacion, el cual a su vez solicitara opinién favorable a la
unidad de investigacion, siendo la gerencia de la Red Asistencial Essalud — Tacna
quien emitira la resolucion respectiva que autorice su realizacion y acceso a los
registros necesarios que permita alcanzar los objetivos establecidos en el presente

estudio.
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CAPITULO VI
6.1. RESULTADOS

TABLA N° 01

TIPO DE MUESTRA'Y SERVICIO DE PROCEDENCIA, DE CULTIVO
DE SECRECION DE VIA RESPIRATORIA BAJA EN PACIENTES
COVID-19, DEL HDAC DE ESSALUD — TACNA, 2020

TIPO DE MUESTRA N %
Secrecion traqueal 505 55.1%
Secrecion bronquial 268 29.3%
Esputo 137 15.0%
Liquido pleural 6 0.7%
SERVICIO DE PROCEDENCIA N %
Unidad de cuidados intensivos 462 50.4%
Hospitalizacion no UCI 440 48.0%
Emergencia 14 1.5%
Total 916 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacha

Tabla N° 01, fueron 1259 historias clinicas de pacientes con COVID-19 los cuales
se filtraron segun los criterios de exclusion y eliminacion, quedando para el
siguiente estudio 916 historias clinicas; con respecto a las caracteristicas de las
muestras de cultivo bacterioldgico positivo de secrecion de via respiratoria baja de
pacientes COVID-19, se observa que el tipo de muestra que mayor frecuencia de
positividad mostro fue, la secrecion traqueal (55.1%), el uso de ventilacion
mecanica por méas de cinco dias, se asocia a neumonia nosocomial, esto se puede
explicar con la mayor tasa de positividad de muestras de secrecién de via

respiratoria baja (SVRB) provenientes de la unidad de cuidados intensivos (50.4%).
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TABLA N° 02

PATOGENOS BACTERIANOS, AISLADOS EN CULTIVO DE
SECRECION DE VIA RESPIRATORIA BAJA DE PACIENTES COVID-
19, DEL HDAC DE ESSALUD — TACNA, 2020

MICROORGANISMO N %
Acinetobacter baumannii complex/haemolyticus 258 28.2%
Klebsiella pneumoniae 186 20.3%
Pseudomonas aeruginosa 157 17.1%
Candida sp. 138 15.1%
Escherichia coli 45 4.9%
Stenotrophomonas maltophilia 41 4.5%
Staphylococcus aureus 35 3.8%
Streptococcus pneumoniae 4 0.4%
Otro BGN 38 4.1%
Otro BGNF 14 1.5%
Total 916 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacha

Tabla N° 02, los patdégenos bacterianos aislados con mayor frecuencia en cultivo de
secrecion de via respiratoria baja (SVRB) de pacientes COVID-19 fueron:
Acinetobacter baumannii (28.2%), Klebsiella pneumoniae (20.3%) y Pseudomonas
aeruginosa (17.1%), con claro predominio de bacilos gram negativo no
fermentadores con 51.3%, seguido de los bacilos gram negativo fermentadores con
29.3%. Asimismo, Acinetobacter baumannii  complex/haemolyticus vy
Pseudomonas aeruginosa son considerados causantes de infecciones

intrahospitalarias y por consiguiente de neumonia nosocomial.
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TABLA N° 03

SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE PATOGENOS AISLADOS EN CULTIVO DE SECRECION DE VIA
RESPIRATORIA BAJA DE PACIENTES COVID-19, DEL HDAC DE ESSALUD - TACNA, 2020

GRAM ANTIBACTERIANO (%)

NEGATIVO N AZT | CXM | CAZ | CTX | FEP | FOX | AUG | AMS | PTZ | AK | TOB |GM |CIP |LVX | IPM | MEM ETP | TGC | SXT | CL
BGNF 470 118 R 19 1 56 R R 23 24 17 16 13 14 27 16 15 R 56 14 99

BGN 269 | 28 22 28 28 29 61 41 56 82 86 49 47 43 52 88 92 92 92 38 92

GRAM

SRV N P AUG |CPT |OX |CIP |LVX |GM | TOB |CLI | DAP | ERY | FOS | LNZ | MUP | PRS | Synercid | SXT | TE TEI | VAN

staphylococcus
3 |0 46 0 0 57 |54 60 63 54 100 |51 91 94 80 89 89 91 89 100 | 100
aureus

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacna

Tabla N° 03, con respecto a la sensibilidad antibacteriana de patdégenos aislados en cultivo positivo de SVRB de pacientes COVID-19
se observa; en BGNF mayor sensibilidad en colistina (99%), tigeciclina y cefepima, estos dos ultimos con 56%; en BGN la mayor
sensibilidad se observa en colistina y carbapenémicos (imipenem, meropenem y ertapenem) con 92%; asimismo, en staphylococcus
aureus la mayor sensibilidad se observa en glicopéptidos (vancomicina y teicoplanina) y daptomicina con 100%.
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TABLA N° 04

SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE BACILOS GRAM NEGATIVO FERMENTADOR AISLADOS EN CULTIVO
DE SECRECION DE VIA RESPIRATORIA BAJA DE PACIENTES COVID-19, DEL HDAC DE ESSALUD — TACNA,
2020

BACILOS GRAM ANTIBACTERIANO (%)

NEGATIVO Azt | cxm | caz | ctx | Fer | Fox | auc | ams | PTz | Ak | ToB | eM | cip | Lvx | ipm | mem | ETP | Tec | sxT | cL

Klebsiella pneumoniae 186 | 25 24 25 25 25 65 38 57 78 85 | 40 40 38 49 90 90 90 95 35 98

Escherichia coli 45 | 24 24 24 24 24 78 73 76 96 93 | 69 58 42 44 100 | 100 100 | 100 33 100
Otro BGN 38 | 47 11 47 47 50 18 18 26 84 82 | 68 66 66 76 68 92 92 68 58 53
Total 269 | 28 22 28 28 29 61 41 56 82 86 | 49 47 43 52 88 92 92 92 38 92

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacha

Tabla N° 04, en la sensibilidad antibacteriana de patdgenos (Bacilos Gram Negativo Fermentador) aislado en cultivo positivo de SVRB
de paciente COVID-19; se observa en Klebsiella pneumoniae mayor sensibilidad en colistina (98%), tigeciclina (95%) y carbapenems
(90%); en Escherichia coli se observa en colistina y carbapenems 100% de sensibilidad; mientras que en otros BGN se observa mayor

sensibilidad en meropenem y ertapenem con 92% y piperacilina/tazobactam con 84%.
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TABLA N° 05

SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE BACILOS GRAM NEGATIVO NO FERMENTADOR AISLADOS EN
CULTIVO DE SECRECION DE VIiA RESPIRATORIA BAJA DE PACIENTES COVID-19, DEL HDAC DE ESSALUD -

TACNA, 2020
ANTIBACTERIANO (%)
BGNF N

AZT | CAZ | CTX | FEP | AMS | PTZ | AK | TOB | GM | CIP | LVX | IPM | MEM | TGC | SXT | CL
Acinetobacter baumannii 258 | R 8 0 49 42 0 9 8 7 7 10 8 7 100 |9 100
Pseudomonas aeruginosa 157 | 50 26 R 54 R 66 30 | 25 19 24 35 27 25 R R 99
Stenotrophomonas maltophilia 41 R 41 R 100 R R R R R 0 90 R R R 93 100
Otro BGNF 14 |50 71 21 79 0 50 86 | 86 86 |64 |79 79 79 50 43 86
Total 470 | 18 19 1 56 23 24 17 16 13 14 27 16 15 56 14 99

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacha

Tabla N° 05, en la sensibilidad antibacteriana de patégenos (Bacilos Gram Negativo No Fermentador) aislado en cultivo positivo de
SVRB de paciente COVID-19; se observa en Acinetobacter baumannii mayor sensibilidad en colistina y tigeciclina (100%); en
Pseudomonas aeruginosa se observa mayor sensibilidad en colistina (99%) y piperacilina/tazobactam (66%); mientras que en

Stenotrophomonas maltophilia la mayor sensibilidad se observa en colistina y cefepima con 100%.

70



TABLA N° 06

SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE COCOS GRAM POSITIVO AISLADOS EN CULTIVO DE SECRECION DE
VIA RESPIRATORIA BAJA DE PACIENTES COVID-19, DEL HDAC DE ESSALUD — TACNA, 2020

COCOS ANTIBACTERIANO (%)
GRAM N
POSITIVO PlAUG |CPT|OX|CIP|LVX|GM | TOB | CLI | DAP | ERY | FOS | LNZ | MUP | PRS | Synercid | SXT | TE | TEI | VAN
staphylococcus
351046 0 0 57 | 54 60 |63 54 | 100 |51 91 |94 80 89 189 91 89 | 100 | 100

aureus

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacna

Tabla N° 06, en la sensibilidad antibacteriana de patdgenos (Cocos Gram Positivo) aislado en cultivo positivo de SVRB de paciente

COVID-19; se observa con respecto a staphylococcus aureus, sensibilidad de 100 % en glicopéptidos (vancomicina y teicoplanina) y

daptomicina (100%), seguido de linezolid (94%).
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TABLA N° 07

FRECUENCIA DE BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO
(BLEE) EN PATOGENOS BACTERIANOS AISLADOS EN CULTIVO DE
SECRECION DE VIA RESPIRATORIA BAJA DE PACIENTES COVID-
19, DEL HDAC DE ESSALUD — TACNA, 2020

BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)
RESULTADO N (%)
Negativo 79 34.2
Positivo 152 65.8
Total 231 100.0

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacha
Tabla N° 07, con respecto a BLEE identificado y confirmado en patdgenos aislado

en cultivo positivo de SVRB de paciente COVID-19; se observa que la frecuencia

de BLEE positivo es de 65.8% (152) y de BLEE negativo de 34.2 % (79).
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TABLA N° 08
FRECUENCIA DE BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE) EN Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae AISLADO EN CULTIVO DE SECRECION DE VIA RESPIRATORIA BAJA DE PACIENTES COVID-19,
DEL HDAC DE ESSALUD - TACNA, 2020

BETALACTAMASA DE Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Total
ESPECTRO EXTENDIDO
(BLEE) N (%) N (%) N (%)
Negativo 13 28.9 66 355 79 34.2
Positivo 32 71.1 120 64.5 152 65.8
TOTAL 45 100.0 186 100.0 231 100.0

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacha
Tabla N° 08, con respecto a BLEE confirmado en patdgenos aislado en cultivo positivo de SVRB de paciente COVID-19; se observa

lo siguiente; el 71.1% (32) de aislamientos de Escherichia coli resultan BLEE positivo; mientras que el 64.5% (120) de asilamientos

de Klebsiella pneumoniae son BLEE positivo.
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6.2. DISCUSION

Las infecciones respiratorias virales en pacientes con neumonia viral prolongada en
tiempo, se asocian a coinfecciones bacterianas (neumonia bacteriana), lo cual
termina por agravar el estado de salud del paciente. La preocupacion por las
complicaciones y los efectos adversos que pueden producirse con el uso
indiscriminado de los antibidticos, asi como el posterior desarrollo de patégenos
bacterianos resistentes a los antibioticos, hace que sea fundamental el estudio de la
sensibilidad antibacteriana de los patégenos aislados en cultivo positivo de tracto
respiratorio inferior de pacientes COVID-19, lo cual permitiria tener la posibilidad
de iniciar un tratamiento antibidtico empirico que permita alcanzar el éxito

terapéutico bactericida.

Segun la investigacion de Sggaard; K et al. (40) las muestras que llegaron con
mayor frecuencia al Hospital Universitario de Basilea, Suiza, procedieron de la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en el afio 2020, en el cual las infecciones
bacterianas adquiridas en pacientes con COVID-19 fueron més frecuentes que en
otros pacientes. Es preciso mencionar que el porcentaje de nuestra investigacion
mostrd una tasa de elevada de muestras de SVRB provenientes de la unidad de
cuidados intensivos (50,4%), mientras que el estudio anteriormente mencionado
evaludé las muestras obtenidas de la frecuencia de infecciones adquiridas en la

comunidad y los pacientes hospitalizados.

Los resultados de nuestro trabajo de investigacion muestran que el patégeno
bacteriano aislado con mayor frecuencia es Acinetobacter baumannii (28,2%), este
muestra similitud con respecto a los resultados de la investigacion de Li; J. et al.
(106) donde Acinetobacter baumannii es el patégeno aislado con mayor frecuencia,
en el estudio realizado en China. Mientras que, en Iran, Sharifipour; E. et al. (43)

sefiala a Acinetobacter baumannii con un 90%.

74



Cabe resaltar que nuestros resultados representan a todos los aislamientos de cultivo
bacterioldgico de vias respiratorias bajas, mientras que el porcentaje del estudio

anteriormente mencionado representa a cultivos de aspirado endobronquial.

Con relacién a la sensibilidad antibacteriana, en el estudio de Nori; P. et al. (39) de
los bacilos gram negativos no fermentadores (BGNF) y bacilos gram negativos
fermentadores (BGN), mostraron una sensibilidad a carbapenemicos de un 95%.
Mientras que nuestra investigacion demostré que los BGNF tuvieron sensibilidad a
colistina (99%) y los BGN a colistina y carbapenémicos de 92%.

Cabe resaltar que en el estudio anteriormente mencionado trabajaron con cultivos
respiratorios y hemocultivos, mientras que nosotros trabajamos con cultivos de
SVRB.

En los resultados de nuestra investigacion demostraron que de entre los bacilos
gram negativos fermentadores (BGN), Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli
tuvieron una sensibilidad a carbapenémicos del 90 y 100%, respectivamente.
Teniendo relacion con el estudio realizado, en China, por Li; J. et al. (106) en el
cual el patdgeno aislado de los BGN con mayor sensibilidad a carbapenémicos
(75,5%) se dio en Klebsiella pneumoniae con el porcentaje mas elevado. Resaltando
que los resultados obtenidos en el estudio anteriormente mencionado trabajaron con
un total de aislamientos y area de procedencia distinta a nuestro trabajo de

investigacion.

Los resultados de nuestro trabajo de investigacion demostraron que de entre los
bacilos gram negativos no fermentadores (BGNF), Acinetobacter baumannii y
Stenotrophomonas maltophilia tuvieron una sensibilidad a colistina (100%) y
cefepima (100%), respectivamente. En comparacion con el estudio realizado por
Sharifipour; E. et al. (43) donde Acinetobacter baumannii tuvo un 48% de
sensibilidad a colistina. lo cual no es congruente con nuestra investigacion.

Cabe resaltar que en el estudio anteriormente mencionado hubo una mayor

resistencia en Acinetobacter baumannii a los medicamentos utilizados en su estudio
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a excepcion de la colistina, y que el estudio usdé una cantidad diferente de

aislamientos positivos.

En los resultados de nuestra investigacion se demostré que la sensibilidad de
Staphylococcus aureus (coco gram positivo) a glicopéptidos y daptomicina fue de
un 100%, y de un 94% a linezolid. Mientras que en la investigacién realizada por
Sharifipour; E. et al. (43) Staphylococcus aureus (10%) demostrd tener una
sensibilidad a la meticilina. Resaltando el hecho de que en el estudio anteriormente
mencionado de entre el total de aislamientos positivos de Staphylococcus aureus
hubo también una resistencia a meticilina. Lo cual no muestra congruencia con

nuestra investigacion.

Con relacion a los BLEE positivos (65,8%), donde se encontraron a los patégenos
aislados Escherichia coli (71,1%) y Klebsiella pneumoniae (64,5%); en
comparacion al estudio de Nori; P. et al. (39) de un total de 91 cultivos respiratorios
positivos, 5 de sus pacientes BLEE resistentes. Cabe mencionar del estudio
anteriormente mencionado que hubo una disminucion del >10% en los BLEE
resistentes en patdgenos aislados de Klebsiella pneumoniae versus aztreonam,
cefepima, ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina, meropenem,
piperacilina/tazobactam y tobramicina.

Estos resultados difieren con los resultados de nuestra investigacion, resaltando
también el hecho de que hubo una divergencia en el total de aislamientos y en el

uso de medicamentos alternativos.
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CONCLUSIONES

Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa fueron los patégenos bacterianos aislados con mayor frecuencia;
asimismo, la mayor sensibilidad antibacteriana en BGNF se observé en
colistina, en BGN fue en colistina y carbapenémicos, mientras que en
staphylococcus aureus fue en glicopéptidos y daptomicina.

La mayor sensibilidad antibacteriana en Bacilos Gram Negativo
Fermentador (BGN) fue a colistina y tigeciclina en Klebsiella pneumoniae;
colistina y carbapenems en Escherichia coli; mientras que en otros BGN fue
meropenem y ertapenem.

La mayor sensibilidad antibacteriana en Bacilos Gram Negativo No
Fermentador (BGNF) fue a colistina y tigeciclina en Acinetobacter
baumannii; colistina y piperacilina/tazobactam en Pseudomonas
aeruginosa y colistina y cefepima en Stenotrophomonas maltophilia.

La mayor sensibilidad antibacteriana en staphylococcus aureus, se observo
en glicopéptidos y daptomicina.

La Betalactamasa de espectro extendido (BLEE) positivo fue de 65.8%;
asimismo, el 71.1% de aislamientos de Escherichia coli y el 64.5% de

asilamientos de Klebsiella pneumoniae resultaron ser BLEE positivo.
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RECOMENDACIONES

Klebsiella pneumoniae mostrd una sensibilidad de 90% a carbapenémicos
(imipenem, meropenem y ertapenem), lo cual demuestra presencia de
carbapenemasas confirmado por el método de inactivacién; se recomienda
considerar un protocolo de caracterizacion fenotipica de carbapenemasas
con el objetivo de formular una opcién terapéutica que permita alcanzar el
éxito bactericida.

Stenotrophomonas maltophilia, muestra sensibilidad de 100% en colistina
y cefepima; considerando que la resistencia a betalactdmicos es inducible,
este podria desencadenar en fracaso terapéutico; por lo tanto, se recomienda
el uso de levofloxacino y trimetoprim/sulfometoxazol, o en su defecto en
diferente combinacion de estos como, por ejemplo: cefepima con
levofloxacino.

La frecuencia de Las 3-lactamasa de espectro extendido (BLEE) positivo es
de 65.8 %, lo cual se interpreta que en promedio 7 de 10 tratamientos
terapéuticos resultan en fracaso, lo que obliga al médico a considerar la
terapia antimicrobiana combinada, en este contexto se recomienda elaborar
un informe de sensibilidad antibacteriana a combinaciones de
antibacterianos en la terapéutica para patdgenos aislados en cultivo de
SVRB de pacientes COVID-109.
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SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE BGN SEGUN TIPO DE MUESTRA, AISLADOS EN CULTIVO DE
SECRECION DE TRACTO RESPIRATORIO INFERIOR DE PACIENTES COVID-19

TABLA N° 05

Tipo de _ _ ANTIBACTERIANO (%)
Microorganismo N
Mmuestra AZzT | cxm | caz | ctx | Fep | Fox | Aauc | Ams | PTz | Ak | TOoB | aM | ciP | Lvx | IPM | MEM | ETP | TGC | sxT | cL
Escherichiacoli | 12 | 42 42 42 42 42 92 92 67 100 | 100 | 67 58 50 50 1200 | 1200 | 1200 | 100 | 33 | 100
Klebsiella
Esputo ) 34| 59 53 59 59 59 79 68 82 94 | 100 | 79 79 74 79 94 91 94 97 71 | 100
pneumoniae
Otro BGN 06 | 33 0 33 33 33 0 17 0 100 | 100 | 83 83 50 83 200 | 1200 | 200 | 100 | 83 | 83
Escherichiacoli | 23 | 4 4 4 4 4 70 65 74 9 91 65 52 35 39 1200 | 1200 | 200 | 100 | 30 | 100
Secrecion Klebsiella
) ) 62 | 19 19 19 19 19 63 34 55 76 84 31 31 27 45 85 87 87 92 26 | 97
bronquial pneumoniae
Otro BGN 10 | 60 20 60 60 60 20 20 20 70 80 60 60 70 80 70 90 90 70 60 | 60
Escherichiacoli | 09 | 44 44 44 44 44 78 67 89 89 89 78 67 44 44 | 100 | 200 | 200 | 100 | 33 | 100
Secrecion Klebsiella
) 89 | 16 15 16 16 16 61 29 48 73 81 31 31 31 40 91 91 91 96 27 | 98
traqueal pneumoniae
Otro BGN 22| 45 9 45 45 50 23 18 36 86 77 68 64 68 73 59 91 91 59 50 | 41

90

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacha




TABLA N° 05

SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE BGNF SEGUN PROCEDENCIA, AISLADOS EN CULTIVO DE SECRECION
DE TRACTO RESPIRATORIO INFERIOR DE PACIENTES COVID-19

ANTIBACTERIANO (%)

Procedencia Microorganismo N
AZT CAZ | CTX | FEP AMS PTZ AK TOB | GM CIP LVX | IPM MEM TGC | SXT | CL
Acinetobacter baumannii 04 0 25 0 100 100 0 50 25 25 25 50 50 50 100 25 | 100
Emergencia Pseudomonas aeruginosa 02 100 50 0 100 0 50 50 50 50 50 50 50 50 0 0 100
Stenotrophomonas maltophilia 01 0 0 0 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 100
Acinetobacter baumannii 94 0 7 0 55 46 0 7 7 6 6 10 7 6 100 10 100
Pseudomonas aeruginosa 67 61 42 0 64 0 84 42 37 28 31 42 43 42 0 0 99

Hospitalizacién
Stenotrophomonas maltophilia 15 0 33 0 100 0 0 0 0 0 0 100 0 0 0 100 | 100
Otro BGNF 09 56 78 22 78 0 56 89 89 89 67 78 78 78 44 44 89
Acinetobacter baumannii 160 0 8 0 44 38 0 8 8 7 8 9 8 7 100 8 100
Unidad de Pseudomonas aeruginosa 88 41 14 o | 4 0 53 | 20 | 16 | 12 | 17 | 30 | 14 13 0 o | 99
cuidados

intensivos Stenotrophomonas maltophilia 25 0 48 0 100 0 0 0 0 0 0 88 0 0 0 92 100
Otro BGNF 05 40 60 20 80 0 40 80 80 80 60 80 80 80 60 40 80

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacha
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TABLA N° 06

SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE BGN SEGUN PROCEDENCIA, AISLADOS EN CULTIVO DE SECRECION
DE TRACTO RESPIRATORIO INFERIOR DE PACIENTES COVID-19

ANTIBACTERIANO (%)

Procedencia Microorganismo N
AZT | CXM | CAZ | CTX | FEP | FOX | AUG | AMS | PTZ | AK | TOB | GM | CIP | LVX | IPM | MEM | ETP | TGC | SXT | CL
) Klebsiella
Emergencia . 03 33 33 33 33 33 100 33 100 100 | 100 | 33 33 33 67 100 100 100 | 100 33 | 100
pneumoniae
Escherichia coli 27 22 22 22 22 22 85 81 74 100 | 100 70 56 37 41 100 100 100 | 100 30 | 100
o Klebsiella
Hospitalizacion . 102 | 34 31 34 34 34 71 52 66 86 91 53 53 49 63 92 91 92 96 45 99
pneumoniae
Otro BGN 27 48 11 48 48 48 22 22 30 93 85 67 63 59 74 70 96 96 70 56 52
Escherichia coli 18 28 28 28 28 28 67 61 78 89 83 67 61 50 50 100 100 100 | 100 39 | 100
Unidad de
} Klebsiella
cuidados 81 14 14 14 14 14 57 21 44 67 78 25 25 25 32 86 88 88 93 22 96
) ) pneumoniae
intensivos
Otro BGN 11 45 9 45 45 55 9 9 18 64 73 73 73 82 82 64 82 82 64 64 55
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TABLA N° 06

SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE BGNF SEGUN TIPO DE MUESTRA, AISLADOS EN CULTIVO DE
SECRECION DE TRACTO RESPIRATORIO INFERIOR DE PACIENTES COVID-19

ANTIBACTERIANO (%)

Tipo de muestra Microorganismo N
AZT | CAZ | CTX | FEP | AMS | PTZ | AK | TOB | GM CIP | LVX | IPM | MEM | TGC | SXT CL
Acinetobacter baumannii 13 0 38 0 77 62 0 38 38 38 38 54 46 46 100 38 100
Pseudomonas aeruginosa 22 68 59 0 77 0 82 59 55 36 36 59 64 64 0 0 95
Esputo

Stenotrophomonas maltophilia | 05 0 0 0 100 0 0 0 0 0 0 100 0 0 0 100 100
Otro BGNF 05 60 100 40 100 0 60 | 100 | 100 | 100 60 60 100 100 40 40 100
Acinetobacter baumannii 82 0 6 0 54 44 0 7 6 5 7 9 9 7 100 6 100
Pseudomonas aeruginosa 28 50 18 0 50 0 68 18 14 14 18 18 21 21 0 0 100

Secrecion bronquial
Stenotrophomonas maltophilia | 10 0 40 0 100 0 0 0 0 0 0 90 0 0 0 90 100
Otro BGNF 05 40 20 0 40 0 40 60 60 60 60 100 40 40 60 60 60
Acinetobacter baumannii 162 0 6 0 44 40 0 6 6 5 4 6 4 4 100 7 100
Pseudomonas aeruginosa 106 46 22 0 50 0 63 27 23 17 23 34 21 19 0 0 99

Secrecion traqueal
Stenotrophomonas maltophilia 26 0 50 0 100 0 0 0 0 0 0 88 0 0 0 92 100
Otro BGNF 03 67 100 33 100 0 67 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 33 33 100

Fuente: Elaboracion propia, microbiologia del HDAC EsSalud Tacha
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NOTA N° -CEI-GRATA-EsSalud-2022
Tacna, 27 de Abril del 2022

Dr.

Luis Vasquez

Jefe de Departamento de Ayuda al Diagnéstico y Tratamiento
Red Asistencial Tacna

Asunto: EV CION DE PROYECTO: EVALENCIA DE PATOGENOS
BACTERIANOS Y SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA, EN SECRECION DEL TRACTO

RESPIRATORIO INFERIOR DE PACIENTES CRITICOS POR COVID-19, HOSPITAL 1li

DANIEL ALCIDES CARRION - ESSALUD, TACNA - 2020

Ref: Directiva N° 025-GG-ESSALUD-2008
Directiva N° 04 - IETSI| - ESSALUD - 2016
Resolucion N° 027-IETSI-ESSALUD-2016
Resolucion de Gerencia N°® 73-GRATA-ESSALUD-2022

Es muy grato dirigirme a usted para saludarlo y a la vez manifestarle que con relacién al
documento de referencia el Comité de ética e investigacion de la Red Asistencial Tacna,
luego de la revision, ha considerado la autorizacion del Proyecto de Investigacion del asunto
de la referencia.

En tal sentido, solicito a usted brindarle las facilidades a la investigadora Dayana Francesca
Huanca Cardenas, estudiante de la Universidad Privada de Tacna, a fin de que cumpla con
el acopio de informacién del area correspondiente a dicha labor, asi como garantice el envio
de las conclusiones de dicha investigacion a este Comité.

Cabe mencionar que esta evaluacion esta sujela a las disposiciones contenidas en la
normativa vigente de la Institucion para investigacion en Essalud (Directiva N° 025-GG-
ESSALUD-2008, Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD - 2016, Resoluciéon N° 027-IETSI-
ESSALUD-2016, Resolucion de Gerencia N°® 73-GRATA-ESSALUD-2022)

Sin otro particular, agradezco la atencion a la presente.

Atentamente,

MHZ/err.
c.c. archivo
ad). lo indicado

1449 2022 — Ol



CONSTANCIA DE APROBACION POR UN COMITE DE INVESTIGACION
COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION TACNA

Constancia de Aprobacion CIEI- - 2022

Tacna, 27 de abril del 2022

Dayana Francesca Huanca Cardenas
Investigadores Principales
Presente. —

Titulo del Protocolo: " PREVALENCIA DE PATOGENOS BACTERIANOS Y SENSIBILIDAD
ANTIBACTERIANA, EN SECRECION DEL TRACTO RESPIRATORIO INFERIOR DE PACIENTES
CRITICOS POR COVID-19, HOSPITAL lil DANIEL ALCIDES CARRION - ESSALUD, TACNA -
2020"

Versién y Fecha del Protocolo: v1.1, 27 de abril del 2022

Tipo de Estudio: Observacional

Revisién del Comité: 27 de abril del 2022

Decision del Comité: 27 de abril del 2022

De nuestra consideracion:

El Comité Institucional de ética en Investigacién ha revisado la solicitud de evaluacién al protocolo
de la referencia expresada en su carta del 22/ 04 / 2022. Para la aprobacion se ha considerado el
cumplimiento de las consideraciones éticas para la investigacion en salud con seres humanos
senaladas en la Resolucion Ministerial N°233-2020. En vitud a ello ha aprobado el siguiente
documento:

« Protocolo de investigacion: "PREVALENCIA DE PATOGENOS BACTERIANOS Y
SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA, EN SECRECION DEL TRACTO RESPIRATORIO
INFERIOR DE PACIENTES CRITICOS POR COVID-19, HOSPITAL Il DANIEL ALCIDES
CARRION - ESSALUD, TACNA — 2020"

Incluyendo los siguientes documentos relacionados al protocolo que se detallan a continuacion
(Descripcion detallada de los documentos evaluados y aprobados, incluir fecha y nimero de la
version vigente aprobada).

DOCUMENTO

1. Protocolo de investigacion

2. RESOLUCION No 080-2022-UPT/FACSA-D

3. DECLARACION JURADA DEL INVESTIGADOR

Ninguno de los miembros arriba mencionados declaré tener conflicto de interés.

El periodo de vigencia de la presente aprobacion serd de “ (6 )meses”; desde el 27.04.22 hasta el
26.10.22, debiendo solicitar la renovacién con 30 dias de anticipacion.
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Cualquier enmienda en los objetivos secundarios, metodologia y aspectos éticos debe ser solicitada
a este CIEI

Sirvase hacemnos llegar los informes de avance del estudio en forma anual/semestral/trimestral a
partir de la presente aprobacién y el articulo cientifico una vez concluido el estudio. El presente
ensayo clinico sélo podra iniciarse en el centro de investigacion en mencién bajo la conduccién del
Investigador Principal, después de obtenerse la aprobacion por la Gerencia de la Red Prestacional
y la autorizacion de la OGITT det INS.

Tacna, 27 de abril de 2022.

Firma, séello
Nombre del idente del CIEI
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ANEXO 10: FORMULARIO DE REVISION DE PROTOCOLOS SEGUN
CRITERIOS DE ACEPTABILIDAD ETICA

Fecha de informe de evaluacién: 27 de abnl 2022

Titulo del Protocolo: "PREVALENCIA DE PATOGENOS BACTERIANOS Y SENSIBILIDAD ANTIBACTERIANA, EN
SECRECION DEL TRACTO RESPIRATORIO INFERIOR DE PACIENTES CRITICOS POR COVID-19, HOSPITAL
Il DANIEL ALCIDES CARRION - ESSALUD, TACNA — 2020

Establecimiento: Hospital Il Daniel Aicides Carmién

Departamento/Servicio/Area donde se ejecutara el estudio: Laboratono

Nombre del Investigador principal: Dayana Francesca Huanca Cardenas

Nombre de los co-autores:

ITEM SE DESCRIBE

N® DESCRIPCION Sl | NO | NAA* | COMENTARIOS

* Marcar con una (X) cuando no aplica

1 | VALOR SOCIAL

1.1 | El estudio propuesto conduce a mejoras en la salud y bienestar |
del sujeto humano.

1.2 | El estudio propuesto generara conocimiento cientifico. X

1.3 | Se justifica la necesidad de que el estudio se desarmolie en X
seres humanos.

Observaciones:

2 | VALIDEZ CIENTIFICA

2.1 | Se ha revisado el instrumento para la evaluacion metodoldgica | y
de los protocolos de investigacion.

2.2 | El estudio propuesto es original y cientificamente significativo. X

2.3 | Se garantiza que los profesionales que realicen el estudio X
tengan suficiente competencia cientifica en cuanto a
experiencia y entrenamiento en las técnicas que se usaran.

2.4 | Las condiciones del lugar donde se llevara a cabo la X
investigacion son adecuadas.

2.5 | Existen medidas para evaluar el progreso y la calidad de la X
investigacion.

Observaciones:
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3 | SELECCION EQUITATIVA DEL SUJETO

3.1 | Se han seleccionado grupos especificos relacionados con el X
estudio de investigacion,

3.2 | Se ha evitado la eleccidn de grupos vulnerables, a menos que X
sea necesano para la naturaleza de la investigacion,

3.3 | Se justifica la inclusién de grupos vulnerables. X

3.4 | Atodos los grupos se les ofrece la oportunidad de participar, a | y
menos que presenten factores de riesgo que restrinjan su
elegibilidad.

3.5 | Los seleccionados estan en condiciones de beneficiarse sila X
investigacidn proporciona un resultado positivo.

3.6 | Se ha seleccionado el nimero minimo de sujetos suficiente X
para realizar andlisis estadistico.

Observaciones:

4 | BALANCE RIESGO - BENEFICIO

Como regla general, la investigacion que involucra a pacientes no debe implicar més que el minimo riesgo

para que sea éticamente aceplable.
4.1 | Los riesgos potenciales a los sujetos se minimizan. X
4.2 | Los beneficios potenciales a los sujetos individualesoa la X
socikedad se maximizan,

4.3 | Los beneficios potenciales son proporcionales o exceden a los X
riesgos asumidos.

4.4 | Hay previsién de compensacion, indemnizacién y tratamiento X
de los sujetos en caso de lesion o muerte atribuibles a los
procedimientos de investigacién,

Observaciones:

5 | EVALUACION INDEPENDIENTE

5.1 | Se asegura una evaluacién independiente para evitar conflictos | w
de intereses.

5.2 | Sedescriben las fuentes de financiamiento y administracion de | y
recursos para clarificar posibles conflictos de intereses.

5.3 | Se garantiza que el estudio se encuentra dentro de los X
lineamientos legales locales.

Observaciones:

6 | CONSENTIMIENTO INFORMADO
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6.1 } El documento describa el propdsito, procadimientos y acciones X
de la investigacion.
6.2 | Sefiala los posibles riesgos del estudio. X
6.3 | Sefiala los beneficios potenciaies. X
6.4 | Sefiala las alternativas de tratamiento. X
6.5 | Descnbe las medidas de confidencialidad para con la X
informacién recolectada,
6.6 | Describe la compensacidn, indemnizacion o coberturas en caso X
de dafio.
6.7 | Menciona a quien puede contactar por el estudio, X
6.8 | Tiene una declaracidn mencionando que [a paricipacion es X
voluntaria.
Observaciones: Levantada

7 | RESPETO A LOS SUJETOS INSCRITOS

7.1 | El estudio asegura que el sujeto tendra derecho a retirarse del X
estudio en cualiquier momento sin perjuicio de que pueda seguir
con tratamiento médico habiftual.

7.2 | Se garantiza fa proteccién de la confidencialidad y se justifican X

las posibles excepciones,
7.3 | Se evita todo tipo de coercidn. X
7.4 | Se proporciona informacién sobre riesgos y beneficios. X
7.5 | Se informara acerca de los resultados. X

Observaciones: Levantada

8 | PARTICIPACION Y COMPROMISO DE LAS COMUNIDADES

8.1 | Existe participacion y compromiso de las comunidades X

Observaciones:

9 | RECOMENDACION

En base a los criterios de aceptabilidad expuestos en los ltems 1 al 7, el revisor del protocolo de estudio

recomienda;
( X ) Aprobar sin observaciones { ) Aprobar con observaciones
( ) Observar el estudio { ) No aprobar el estudio
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Opinién:

9 | FIRMAS DE REVISORES:

[

Referenc:a/ sadA<7 Ia Resolucién yfstfnal N°® 233-2020-Minsa

l\.

\

\

100



