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RESUMEN

Objetivo: Estimar la asociacion entre la infeccion bacteriana/fungica y la
mortalidad en pacientes gravemente enfermos por COVID-19, del Hospital
Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna, 2020. Material y métodos: La
investigacion presenta un disefio epidemiologico, de tipo observacional,
transversal, retrospectivo y descriptivo. La investigacion se llevo a cabo en
Hospital de la seguridad en Tacna — Per(, del cual se recolectaron los datos de las
historias clinicas, especificamente del area de microbiologia clinica. Resultados:
Se estudio a 170 personas gravemente infectados por COVID-19, de los cuales €
72,9% eran del sexo masculinoy 27,1% del sexo femenino. La edad promedio fue
de 60.2 afos. Los casos de infeccion representaron un 88,2%. La familia de
patdgenos bacterianos més frecuentemente aislados fueron los BGNF (52%) y
Candida sp. (27.3%). de los cuales se aisl0 en € 62.0% Acinetobacter baumannii,
29.0% Pseudomona aeruginosa y 9.0% Stenotrophomona maltophiliay € 79,40%
de los pacientes se encontraban en UCI. La mayor cantidad de muestras eran
procedentes de SVRB de los cuaes se a6 mayormente BGNF. Conclusiones:
Se determind la probabilidad de muerte en pacientes COVID-19 infectados es 12.4

veces mayor con respecto alos no infectados.

Palabras claves. COVID-19, infeccion, agente patdgeno, coinfeccion

bacteriana, sobreinfeccion bacteriana, resistencia bacteriana



ABSTRACT

Objective: Estimate the association between bacterial/fungal infection and mortality
in serioudly ill patients with COVID-19, at the Daniel Alcides Carrion de Essalud
Hospital in Tacna, 2020. Material and methods. The research presents an
epidemiologica design, of an observational type, cross-sectional, retrospective and
descriptive. The research was carried out at the Hospital de la Seguridad in Tacna -
Peru, from which data from clinical histories were collected, specifically from the
area of clinical microbiology. Results: 170 people severely determined by COVID-
19 were taken, of which 72.9% were male and 27.1% female. The average age was
60.2 years. The cases of infection represented 88.2%. The family of pathogenic
bacteria most frequently isolated were BGNF (52%) and Candida sp. (27.3%). of
which 62.0% were isolated Acinetobacter baumannii, 29.0% Pseudomonas
aeruginosa and 9.0% Stenotrophomona maltophilia and 79.40% of the patients were
found in the ICU. The largest number of samples were from SVRB from which
BGNF was mostly isolated. Conclusions. The probability of death in infected
COVID-19 patients was determined to be 12.4 times higher than in non-infected
patients.

Keywords. COVID-19, infection, pathogen, bacterial coinfection, bacterial
superinfection, bacterial resistance.



INTRODUCCION

Las infecciones y coinfecciones bacterianas/fungicas representan un severo
problema en la actual pandemia por COVID-19, paralos pacientes que presentan
alto riesgo pueden desarrollar en neumonias, sepsisy sumarse a complicaciones
clinicas graves, ha presentado un desafio médico debido a su répida capacidad
de transmision, alta mortalidad y las elevadas tasas de contagio.

La incidencia de mortalidad debido a estas coinfecciones es muy elevada,
cuentan con mas probabilidades de riesgo a comparacion de los pacientes que
s6lo presentan infeccion por SARS-CoV-2.

En general, la mayoria de las personas adultas y en un estado critico debido al
progreso de la enfermedad, son los més susceptibles a coinfecciones secundarias
debido a que llegan a tener mas tiempo de hospitalizacion, necesitan mas
requerimientos como la asistencia de un ventilador mecanico y traslado a la
Unidad de Cuidados Intensivos. Al permanecer un tiempo prolongado en
internamiento, por consecuencia estan mas expuestos a diversos patdgenos y
desencadenan diferentes infecciones como en el torrente sanguineo y en vias de
catéteres.

La escasez de informacion, capacidad de detectar esta nueva enfermedad y una
posible coinfeccidn bacteriana secundaria, lleva a una precipitada accién por el
uso de los antibioticos empiricos en personas con COVID-19. Por lo tanto, €l
siguiente estudio de investigacion determind de forma retrospectiva si existe una
asociacion entre la infeccion bacteriana/fungica y la mortalidad en pacientes
gravemente enfermos por COVID-19 lacual se abordd en el Hospital Daniel Alcides
Carrién de Essalud en Tacna en el afio 2020, también documentd la incidencia de
infeccion bacteriana/fungica de acuerdo a la frecuencia de patégenos aislados de
acuerdo al tipo de muestra analizada, su resistencia bacteriana con la finalidad de
aportar a la prevencion de futuras resistencias de microorganismos y estimar los
valores de |os diversos marcados de infeccion.



CAPITULOII

PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A fines del afo 2019, se descubrié un grupo de casos de neumonia de causa
desconocidaen laciudad chinade Wuhan. La presentacion clinica de estos casos
recordaba a la neumonia viral, con fiebre, tos seca y hallazgos radiograficos
inconsistentes con las neumonias bacterianas y virales mas comunes. (1) En
cuestion de semanastraslaaparicioninicial, e patdgeno se caracterizo con éxito
como un nuevo virus &filiado a género de los coronavirus. El virus se designo
como SARS-CoV-2, lo que condujo ala aparicion de laenfermedad COVID-19,
que posteriormente dio lugar a una pandemia mundial y tuvo importantes
implicaciones paralasalud publica.

Lainfeccion por SARS-CoV -2 provoca unaformamoderada de enfermedad que
afecta a las vias respiratorias superiores y, en algunos casos, los individuos
pueden presentar unainfeccion asintomatica o "subclinica’. No obstante, segun
las estimaciones publicadas, |a probabilidad de hospitalizacion superael 8%, con
laposibilidad de llegar hasta el 20% en |a poblacién més vulnerable (2). Se sabe
gue los pacientes con COVID-19 frecuentemente requieren de una
hospitalizacion prolongada con requerimiento de asistencia respiratoria.
Recientemente se publico en laprovinciade Jiangsu un estudio retrospectivo que
examino 39 patdgenos respiratorios en 257 individuos con COVID-19 verificado
por RT-PCR entre el 22 de enero y e 2 de febrero de 2020. El 94,2% de los
pacientes tenian coinfecciones con uno 0 mas patdégenos, segun los resultados.
Lamayoriade los pacientes (91,8%) tenian coinfecciones bacterianas, seguidos
de pacientes con virus (31,5%) y pacientes con hongos (23,3%) (3). Segun otros
estudios, la evolucion del COVID-19 también puede estar marcada por
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coinfecciones y sobreinfecciones bacterianas y fungicas debido a su parecido
con otros procesos respiratorios viricos. (4)

El examen de los datos existentes relativos a la probabilidad de infecciones
bacterianas indica que, durante la hospitalizacion, se documentaron infecciones
bacterianas secundarias en un méximo del 15% de los individuos diagnosticados
de COVID-19. Por € contrario, se detectaron coinfecciones bacterianas en €l
3,5% de los pacientes en e momento del ingreso. (5) La prevalencia de
coinfeccion y sobreinfeccion entre los pacientes hospitalizados por COVID-19
mostré una variabilidad significativa en funcién de la poblacién especifica
investigada. En concreto, las tasas oscilaron entre el 2% y e 27% entre los
paci entes adultos que recibian atencién hospitalaria, entre el 14%y el 58% entre
los individuos clasificados como enfermos graves o en estado critico, y
alcanzaron e 50% entre los pacientes que desgraciadamente sucumbieron al
COVID-19 (4).

Las infecciones hospitalarias suelen deberse a la presencia de Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp, bacilos no fermentadores y enterobacterias. En €
ambito especifico de la seleccion de antibidticos, estos patdgenos demuestran
una gran habilidad para controlar o adquirir mecanismos de resistencia a los
antibioticos. Este fendmeno intensificalaurgencia de aplicar métodos de control
de las infecciones (6). Una serie de antibiéticos, como la azitromicina, se han
empleado en la prevencion y € tratamiento de coinfecciones bacterianas y
posteriores enfermedades bacterianas en personas aquejadas de infecciones
respiratorias viricas. Algunos individuos pueden sucumbir a la coinfeccién
bacteriana en lugar de a patdgeno virico de por si (7).

En el presente, en una pequefia cantidad de estudios sobre COVID-19 einfeccion
bacteriana secundaria, solo se especifico la distribucion bacteriana, pero no hay
suficientes datos sobre las tasas de resistencia. Por |o tanto, estos estudios no son
suficientes para guiar € uso empirico de agentes antibacterianos y laincidencia
de mortalidad de los pacientes con COVID-19 que sufren de coinfecciones
bacterianas (8), vacio de informacién que nuestro trabajo de investigacion busca

Ilenar o complementar.
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1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1.

Pregunta general:

¢Existe asociacion entre la infeccion bacteriana/fungica y la mortalidad
en pacientes gravemente enfermos por COVID-19, del Hospital Daniel
Alcides Carrion de Essalud en Tacna, 20207?

1.2.2. Preguntas especificas:

¢Cud es lafrecuencia de patdgenos aislados, seguin procedencia
hospitalaria y tipo de muestra clinica, en pacientes gravemente
enfermos por COVID-19, del Hospital DAC de Essalud en Tacna,
20207?

¢Cud es laresistencia antibacteriana, segun tipo de muestra, en
pacientes gravemente enfermos, hospitalizados por COVID-19,
del Hospital DAC de Essalud en Tacna, 20207

¢Cudl es la resistencia antibacteriana, segin procedencia
hospitalaria, en pacientes gravemente enfermos, hospitalizados
por COVID-19, del Hospital DAC de Essalud en Tacna, 20207?
¢Cud es la diferencia en los vaores de los marcadores de
infeccion (leucocitos, neutréfilos, proteina C reactiva, ferritinay
procalcitonina) segun ausencia 0 presencia de infeccion, en
pacientes gravemente enfermos, hospitalizados por COVID-19,
del Hospital DAC de Essalud en Tacna, 20207

12



1.3. OBJETIVOSDE LA INVESTIGACION

1.3.1.

Objetivo general:

Estimar la asociacion entre la infeccion bacteriana/fungica y la
mortalidad en pacientes gravemente enfermos por COVID-19, de
Hospital Daniel Alcides Carrién de Essalud en Tacna, 2020.

1.3.2. Objetivos especificos:

Determinar la frecuencia de patdgenos aislados, segun
procedencia hospitalaria y tipo de muestra clinica, en pacientes
gravemente enfermos por COVID-19, del Hospita DAC de
Essalud en Tacna, 2020.

Determinar |a resistencia antibacteriana, segun tipo de muestra,
en pacientes gravemente enfermos, hospitalizados por COVID-
19, del Hospital DAC de Essalud en Tacna, 2020.

Determinar la resistencia antibacteriana, segun procedencia
hospitalaria, en pacientes gravemente enfermos, hospitalizados
por COVID-19, del Hospital DAC de Essalud en Tacna, 2020.
Estimar los valores de los marcadores de infeccién (leucocitos,
neutrofilos, proteina C reactiva, ferritinay procalcitonina) segun
ausencia o presencia de infeccion, en pacientes gravemente
enfermos, hospitalizados por COVID-19, del Hospital DAC de
Essalud en Tacna, 2020.

13



1.4, JUSTIFICACION

Es de vital importancia analizar la incidencia de los pacientes con COVID-19
que sufren de coinfecciones bacterianas, a mismo tiempo también se
compromete el uso adecuado y responsable de antibidticos, de esta manera se
busca reducir la repercusion del empleo descontrolado de antibidticos que
ocasionan una resi stencia bacteriana.

Se comprende que las coinfecciones bacterianas son escasas a momento de la
admision, tienen mas recurrencia entre los pacientes que requieren una estadia
larga por COVID-19, particularmente aquellos que requieren ventilacién
mecanica en una UCI. Se necesitainvestigacion actual dentro de nuestraregion,
gue nos permita mediante este estudio reconocer y aportar a enfoque preventivo
en pacientes criticos o con comorbilidades.

Hay pocos estudios de estos escenarios, sobre la infeccion bacteriana que
complica el SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados, y en muchos casos
recibiran terapia antibiotica empirica. Ademés, un informe de la OMS no
aconsgia la rutina de tratamiento antibi6tico que indican para tratar e COVID-
19, debido a que posiblemente traten esta enfermedad, pero sin algin dato
significativo de infeccion bacteriana. Puede existir una probabilidad que €l
persona de salud sdlo se enfoque a las complicaciones del COVID-19 y su
propagacion de este virus, debido a que no hay suficiente informacién o no hay
una atencion especifica, es de total importancia puesto que cada vez aumentan
las tasas de mortalidad por coinfecciones bacterianas.

Si seredlizaria un correcto manejo de la neumonia en la COVID-19, por ende,
también se disminuiria €l uso prolongado de los antibidticos, que se sigan
desarrollando las bacterias multirresistentes y anivel econdmico se ahorrarialos
recursos de cada hospital.

Asi mismo, € estudio de patrones del sistema inmunitario no regulado en
pacientes con COVID-19 y su impacto que se produce en la respuesta inmune
innata frente a infecciones bacterianas secundarias es fundamental para

desarrollar futuras estrategias Optimas terapeuticas.
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1.5. DEFINICION DE TERMINOS

COVID-19: El nuevo virus SARS-CoV 2 es € responsable de causar una
infeccion respiratoria aguda, 10 que ha dado lugar a la aparicion de una
forma distinta de enfermedad por coronavirus denominada COVID-19
9).

Infeccion: Interaccion entre el agente patdgeno, incluidos sus factores
de virulencia, y € organismo huésped. En concreto, se refiere a la
aparicion y proliferacion de una bacteria en los tejidos del huésped (10).
Agente patégeno: Organismos contagiosos tienen la capacidad de
causar dafio a su huésped. Normamente, esta terminologia se emplea
para designar microorganismos, incluidas bacterias, hongosy virus (11).
Coinfeccion bacteriana: Presentacion clinica observada en las 48 horas
siguientes a la confirmacion de la infeccion por SARS-COV-2, incluye
sintomas compatibles con neumonia u otros procesos infecciosos,
evidenciados por cultivos positivos de esputo, secreciones orotraqueal es,
liquido de lavado broncoaveolar, hemocultivos, pruebas de deteccion
molecular y/o métodos de deteccion de antigenos.(12)

Sobreinfeccion bacteriana: La neumonia nosocomial, también
conocida como neumonia adquirida en el hospital, se caracteriza por la
deteccidn de bacterias en muestras respiratorias (como esputo, aspirados
endotraqueales y lavado broncoalveolar), muestras de sangre y cultivos
de orina en las 48 horas siguientes al ingreso del paciente en e hospital
(12).

Resistencia bacteriana: Fendmeno que se describe la respuesta
adaptativa de un microbio patbgeno a uno O mas agentes
antimicrobianos, que provoca una disminucion de la susceptibilidad del
microorganismo a los efectos bactericidas o bacteriostaticos de estos

medi camentos (13).
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2. CAPITULOII

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. ANTECEDENTESDE LA INVESTIGACION

2.1.1. INTERNACIONALES

Nebreda T, et al. Espafia. 2022. “Infeccion bacteriana/fungica en
pacientes con COVID-19 ingresados en un hospital de tercer nivel de
Castillay Lebn, Espafia”

Tuvo como  objetivo  conocer la incidencia de la
coinfeccion/sobreinfeccion  bacteriana/fungica en los pacientes
hospitalizados por COVID-19, andizar las caracteristicas demograficas,
clinicas, microbiolégicas e identificar los factores predictores de
mortalidad. Realizaron un estudio retrospectivo observaciona del total de
pacientes que ingresaron por COVID-19 einfeccion bacteriana/fungicaen
el Hospital Clinico de Valladolid en el periodo del 1 marzo a 31 de mayo
del 2020. Por otro lado, € diagndstico de la infeccidn ya sea bacteriana o
fungica se desarrollé con los procedimientos de rutina en €l laboratorio.
L os microorganismos se lograron identificar mediante espectrofotometria
de masas y € estudio de sensibilidad antibidtica se procedié usando €l
sistema Phoenix M50. Una coinfeccion es aquella que se adquirio en la
comunidad y se descubrio en las 48 primeras horas ala hospitalizacion por
COVID-19. Lasinfecciones adquiridas después de las 48 horas del ingreso
hospitalario se consideraron sobreinfecciones. En consecuencia, un total
de 712 individuos ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos por
COVID-19, en la que la tasa de mortalidad durante la hospitalizacion
ascendi6 a 25%, correspondiente a 178 de los 712 pacientes. De toda la
muestra, 113 individuos (16%) contrgjeron infecciones bacterianas o
fungicas, mientras que 17 pacientes (2%) fueron excluidos del estudio por
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no cumplir los criterios de infeccion. Los datos revelan que la edad media
de la poblacién estudiada era de 73 afios, y que €l 59% de los individuos
eran varones. La prevalencia de coinfeccion bacteriana/fungica entre la
poblacion de pacientes fue del 5%. Se observaron un total de 46
coinfecciones, con una mayoria de 19 casos atribuidos aITUS y 18 casos
alRs. Los principales agentes causal es fueron |os bacilos gramnegativos,
que representaron 27 del 46,59%. Escherichia coli (9/19,47%) y
Enterococcus faecalis (4/19,21%) se identificaron como las bacterias
predominantes asociadas alas infecciones del tracto urinario (ITU). En e
caso de las infecciones respiratorias (IR), Streptococcus pneumoniae
(6/18,33%) y Staphylococcus aureus (6/18,33%) resultaron ser las
especi es bacterianas mas preval entes. Ademas, cabe destacar que, entrelas
coinfecciones, cinco de los bacilos gramnegativos se identificaron como
productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Se
diagnosticaron 134 infecciones en la poblacion de pacientes, o que
representa el 11% de la muestra. Dentro de estas infecciones, el 94% eran
de natural eza bacteriana, mientras que € 6% restante seidentificaron como
sobreinfecciones fungicas. Los datos indican que lasinfecciones del tracto
urinario (ITU) fueron las méas prevalentes, con un total de 49 casos. En
segundo lugar se situaron las enfermedades infecciosas (EI), con un total
de 39 casos, seguidas de las bacteriemias, con 21 casos. Ocho pacientes,
el 7% de la muestra, presentaban sintomas de shock séptico. Los
principales organismos causantes identificados fueron Enterococcus
faecium y Acinetobacter baumannii, presentando todas las cepas
resistencia a multiples farmacos y sensibilidad Gnicamente a la colistina.
Se determind un solo caso de candidemia por C. glabrata. Tres pacientes
que fueron ingresados en UCI por sospecha de aspergilosis invasiva, dos
de ellos en numerosas muestras de broncoaspirado se aisld Aspergillus
fumigatus y en el tercero Aspergillus niger. Aunque los resultados fueron
bastante dispersos, se descubrio que la bacteriemia, el shock sépticoy las

infecciones respiratorias presentaban valores medios elevados de
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leucocitos, proteina C reactiva y procalcitonina. Se concluyé que los
pacientes con COVID-19 experimentaban una mortalidad y una gravedad
considerablemente mayores por coinfeccion 'y  sobreinfeccion
bacteriana/fungica que los que padecian otras infecciones viricas

respiratorias.(14)

Yang S, et al. China. 2021. “Coinfeccionesbacterianasy fungicasentre
los pacientes COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos”

El objetivo de este estudio fue andizar la frecuenciay las caracteristicas
de las coinfecciones respiratorias en pacientes criticos con COVID-19 en
la UCI. Bajo un estudio observaciona retrospectivo, la poblacion de
estudio fueron pacientes con COVID-19 positivo y que ingresaron a UCI
del Hospital Ditan de Beijing, Universidad Médica Capital, Beijing, China,
durante & 30 enero a 13 de abril del 2020. Los datos demograficos, edad,
sexo, datos clinicos y microbiologia se recolectaron de las historias
clinicas electronicas. Para esta investigacion las muestras de esputo y
lavado broncoalveolar se les realiz0 cultivo bacteriano cuantitativo,
después de la siembra e incubacion |as bacterias fueron determinadas por
un sistema de microbiol ogia automatica Phonoeix-100. Por otro lado, se
utilizaron muestras de esputo e hisopos nasofaringeos en un ensayo de
PCR mulltiple en tiempo real (RT-PCR) usando € kit de deteccion de PCR
en tiempo real combinado multiple para 15 patdgenos respiratorios. La
infeccion fungica se analizd por ensayos serol 0gicos incluida una prueba
de (1,3)-B-D-glucano (G) y una prueba de galactomanano (GM).

En los resultados indicaron un total de 20 pacientes con COVID-19 que
ingresaron a UCI del 30 de enero a 13 de abril del 2020. De los cuales 7
pacientes (35,0%) en e grupo grave con una edad mediana de edad de 39
anos, en & grupo critico estaban 13 pacientes (65%) con una mediana de
edad de 69 afos y su estanciaen UCI fue significativamente mayor que las
del grupo grave. De los 13 pacientes criticos se recolectd 23 muestras de

LBA y 73 de esputo para el respectivo cultivo bacteriano. Se determinaron
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un total de 56 muestras respiratorias (58,3%) con patégenos bacterianos
respiratorios. Los agentes etioldgicos mas comunes en e grupo critico
fueron Burkholderia cepacia (18/96, 18,8%) y S. maltophilia (15/96,
15,6%). El método segun e ensayo RT-PCR en 38 de las 50 muestras
recol ectadas del grupo grave se detecté a menos un patdgeno bacteriano,
los mas recurrentes fueron S. maltophilia (14, 28,0%), P. aeruginosa (14,
28,0%) y A. baumannii (10, 20,0%). Enrelacion al grupo critico, € ensayo
de RT-PCR multiple detectd 58 de las 66 muestras, significativamente mas
patdgenos. El ensayo RT-PCR a comparacion del método de cultivo,
detecto 31 patdgenos respiratorios mas. Mas de lamitad de las 96 muestras
que indicaron un resultado positivo al ensayo multiple RT-PCR, sblo se
detectd una bacteria. Veintisiete (28,1%), 12 (125%) y 7 (7,3
especimenes tenian dos, tres y cuatro tipos de bacterias detectadas
respectivamente. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de positividad de las pruebas G y GM entre las
muestras obtenidas durante las fasesinicial, intermediay final del ingreso
en la UCI en @ grupo grave. Se demostrd que la presencia de antigenos
fungicos en suero era més prevalente en € grupo critico en comparacion
con € grupo grave. Ademas, se observo que la prevalencia de antigenos
fungicos séricos positivos aumentaba a medida que se prolongaba la
duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Los
hallazgos de los autores indican una prevalencia significativa de
infecciones respiratorias bacterianas y fungicas concurrentes entre los
individuos con COVID-19 grave que requirieron ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) (15).

Hughes S, et. al. Reino Unido. 2020. “Coinfeccion bacterianay fungica
entre pacientes hospitalizados con COVID-19: estudio de cohortes
retr ospectivo en un centro de atencion secundaria del Reino Unido”

El objetivo de este estudio fue examinar |la prevalencia de coinfeccion

bacterianay fungica entre los individuos hospitalizados alos que seles ha
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diagnosticado e sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Este estudio observacional retrospectivo se centrd en la
oleada inicial de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en €
Reino Unido. El estudio se llevo a cabo en dos hospitales situados en
Londres. El presente estudio consistio en € andlisis de una cohorte de
casos con proteina C reactiva (PCR) verificada en dos hospitales de
unidades de cuidados intensivos (UCI) a lo largo de un periodo
comprendido entre e 20 de febrero y e 20 de abril de 2020. Los
especimenes se cultivaron de acuerdo con las normas nacionales del Reino
Unido. Laidentificacion de las especies aisladas se llevé a cabo mediante
espectrometria de masas de tiempo de vuelo de desorcion/ionizacion laser
asistida por matriz. Ademas, se determind la susceptibilidad
antimicrobiana mediante € criterio de difusién en disco. Segin los
resultados, se detectd un total de 836 individuos infectados por €l SRAS-
CoV-2. Se determind que la edad media de la poblacién estudiada era de
69,5 afos y que los varones constituian € 62% de toda la muestra. Se
identificO un total de 60 personas con hemocultivos positivos,
clasificandose 39 casos como contaminantes. Se identificaron dos casos de
bacteriemia originada por infecciones respiratorias. uno por K.
pneumoniae adquirida en la comunidad y otro por Enterobacter cloacae
asociada a la ventilacion. Se observo bacteriemia originada en las vias
respiratorias en tres sujetos, con dos casos atribuidos a Enterococcus spp.
y un caso atribuido a Pseudomonas aeruginosa. Los dieciséis casos
restantes de bacteriemia notabl e observados en pacientes infectados por €l
SRAS-CoV-2 se atribuyeron afuentes adquiridas en lacomunidad (CA) y
no se asociaron a la enfermedad COVID-19. La tasa de mortalidad fue
mayor entre los que presentaban coinfeccion concurrente del torrente
sanguineo. Los hallazgos del estudio indican una ocurrencia limitada de
coinfeccion bacteriana comprobada entre los individuos diagnosticados
con COVID-19 (16).
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Catafio J, et. al. Colombia. 2020.“Sobreinfeccion bacteriana en
adultos con COVID-19 hospitalizados en dos clinicas de Meddllin-
Colombia, 2020”

El objetivo de este estudio fue evaluar la frecuencia de sobreinfeccion
bacteriana en individuos adultos infectados con COVID-19 en dos
instituciones de salud ubicadas en Medellin, Colombia, durante el afio
2020. Adicionalmente, se buscO andizar la distribucion de la
sobreinfeccion bacteriana segun factores sociodemograficos y clinicos.
Fue un estudio transversal en dos clinicas de tercer nivel de atencion,
comprendida por 316 camas hospitalarias en sala genera, 15 en UCIR y
45 en UCI para los pacientes con COVID-19. La poblacion consistio en
399 pacientes adultos que ingresaron entre marzo y agosto del 2020,
diagnosticados con COVID-19, que cumplieron con los criterios de
seleccion. Parala determinacion de sobreinfeccidn bacteriana en pacientes
queingresaron con COVID-19, se establecio por tres criterios que deberian
presentarse 48 horas 0 méas posteriores a internamiento. Los criterios
clinicos como: esputo purulento, fiebre persistente, inestabilidad
hemodindmica; los criterios paraclinicos. aumento de procalcitonina o
proteina C reactiva, empeoramiento de leucocitosis o leucopenia y los
criterios radiol 6gicos. empeoramiento del patron radiol 6gico de torax. El
paciente que haya cumplido con |os criterios de diagnostico se les realizé
un aspirado traqueal para determinar a agente etiolégico que produce la
posible sobreinfeccion. El aislamiento de una bacteria Unica o
predominante en los cultivos se consideré como positivo. Las pruebas de
sensibilidad antimicrobiana se realizaron mediante el equipo automatizado
VITEK-2. Los resultados determinaron que, del total, € 41,9% fueron
adultos mayores de 59 afios y € 58,9% eran hombres, las comorbilidades
mas comunes fueron la hipertension arterial (41,6%) seguido deladiabetes
mellitus (23,8%), obesidad (15,0%) e hipotiroidismo (13%). La principa
complicacion fue la insuficiencia renal (20,8%). Incluso el 28,8% de los

pacientes requirio cuidados intensivos, € 26,6% necesito ventilacion
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mecanica invasiva y la mortalidad fue de 10,5%. La prevalencia en
pacientes internados por COVID-19 con sobreinfeccion bacteriana fue de
49,6%, delos cuales seidentificaron 16 agentes etiol gicos, | as principales
fueron Klebsiella (pneumoniae y oxytoca) con 32,0% y Staphylococcus
aureus con 24,0%, Enterobacter (clocae y aerogenes) con 12%,
Pseudomonas aeruginosa con 10,7%. Gran parte de los pacientes (62,7%)
recibieron antibidticos durante el periodo de una semana, € 60,3% en
monoterapia, siendo Ampicilina/sulbactam el antibidtico més prescrito
(56,4%) Piperacilina/tazobactam (29,9%), Meropenen (18,6%),
Ciprofloxacino (16,7%) y Ceftriaxona (15,2%). Se determiné que la
sobreinfeccion bacteriana més del 36% en pacientes mayores de 59 afios,
mas de 42% en sujetos con enfermedad pulmonar crénica, 58% mayor en
personas inmunodeprimidas, y 38% mayor en pacientes con insuficiencia
rena aguda. Tuvieron mayor asociacion alas sobreinfecciones bacterianas
las personas que tuvieron insuficiencia renal aguda con requerimiento de
terapiade reemplazo renal, unaestanciahospitalariamayor oigual a8 dias,
ingresado a UCI, utilizacion de esteroides y ventilacion mecénica. En
conclusion, este estudio pone de manifiesto la importante prevalencia de
sobreinfeccion  bacteriana entre los pacientes con COVID-19
hospitalizados, en particular aguellos con comorbilidades especificas,
complicaciones, estancias hospitalarias prolongadas, ventilacién mecanica
y tratamiento con esteroides. Estos halazgos subrayan la urgente
necesidad de dar prioridad aeste subgrupo clinico y aumentar |os esfuerzos
paraidentificar, reforzar y megjorar e tratamiento de dichasinfecciones, ya
gue tienen un profundo impacto en la progresion de la enfermedad de los
pacientes con COVID-19 con factores de riesgo identificados (17).

22



Baskaran V, etal. 2021 “Co-infeccion en pacientes criticos con
COVID-19: un estudio observacional de cohortesde Inglaterra”

El objetivo de este estudio era determinar la prevalencia de la coinfeccion
entre |os enfermos criticos diagnosticados de infeccion por COVID-19 en
Inglaterra. Ademés, €l estudio pretendia proporcionar una vision general
de los microorganismos implicados, las caracteristicas clinicas asociadas
a la coinfeccion y los patrones de susceptibilidad. Este estudio fue una
investigacion observacional multicéntrica retrospectiva que examino la
aparicion de coinfeccion en individuos de edad avanzada a los que se
diagnostico COVID-19y que requirieron ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Siete hospitales de toda Inglaterra participaron de este
estudio, los datos recolectados fueron de la historia clinica el ectronica. En
los resultados se pudo observar que, de 579 pacientes escogidos con los
criterios de exclusiéon como haber sido transferidos de otro hospital,
infeccion por COVID-19 diagnosticada > 48 h tras ingreso hospitalario,
solo se estudiaron 254 pacientes. La edad mediana fue de 59 afios, y 164
pacientes eran del sexo masculino (64,6%). Ingresaron desde € 21 de
febrero hasta el 1 de mayo del 2020. Del grupo de estudio, se obtuvo que
83 pacientes (32,7%) tuvieron coinfeccion desde e ingreso hospitalario
hasta |a Ultima estancia en UCI, lamediana del tiempo de coinfeccion fue
de 9 dias. El dia de ingreso, se hallaron posibles co-patégenos en cuatro
pacientes (1,6%), posteriormente aumenta a 14 casos dentro de las 48
primeras horas de admision hospitalaria. Se identificaron 15
microorganismos de 14 pacientes dentro de 48 horas, delos cuales 14 eran
de origen bacteriano y uno viral. El copatbgeno mas recurrente fue S.
aureus, también se aidd Pseudomona spp, Pseudomona aeruginosa en
menores casos, dentro de las 48 horas. Sin embargo, pasadas las 48 horas
de ingreso hasta la Ultima estancia en UCI, se identificd 124 co-patdgenos
en 77 pacientes (30,3%). Delos cualesde 3 a 7 dias se hall6 29 patdgenos
y de 8 dias para adelante, 95 patdgenos respectivamente. Las bacterias mas

comunes fueron gramnegativas, Klebsiella spp (23 casos), E. coli (20
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casos). No se detectaron patdgenos virales. Segun los andlisis univariados,
los pacientes de edad entre 50 a 64 afios tenian una mayor probabilidad de
sufrir una coinfeccion a diferencia de los pacientes de 18 a 49 afios. Se
concluye que, se encontré pruebas limitadas de coinfeccién bacteriana que
fueron adquiridas dentro de la comunidad en personas mayores
hospitalizadas con COVID-19, pero unaaltatasadeinfeccion por bacterias

gramnegativas adquiridas en la estancia de UCI. (18)

Silva D, et al. Brasil. 2021 “L as coinfecciones fungicas y bacterianas
aumentan la mortalidad de los pacientes gravesde COVID-19”

El objetivo de este estudio era evaluar € riesgo de mortalidad asociado a
las coinfecciones en individuos diagnosticados de COVID-19. El presente
estudio examina los datos de una cohorte formada por 212 individuos
gravemente afectados por el COVID-19. Estos pacientes fueron ingresados
en el Hospital Eduardo de Menezes de Belo Horizonte, Brasil, durante €l
periodo comprendido entre mayo y noviembre de 2020. Se confirmé que
la cohorte de individuosincluidos en este estudio habia contraido COVID-
19 mediante €l uso de andlisis de reaccion en cadena de la polimerasa de
transcripcion inversa (RT-PCR) en muestras nasofaringeas. Se recopilo
informacion relevante sobre e historial médico de los pacientes, las
manifestaciones clinicas y los resultados de los andlisis de sangre para
evaluar laposibilidad de unainfeccion bacteriana. La poblacion de estudio
fue un total de 212 pacientes, de los cuales 96 (45,3%) eran mujeresy 116
(54,7%) eran hombres. En relacion a la tasa de mortalidad fue de 50,5%
(107), los varones con un 54,3% y mujeres 45,8%. De acuerdo ala edad,
el 44,2% de los pacientes eran > 65 afos. La mortalidad fue superior en
los grupos de personas >75 afios (81,0%) y en & grupo de 66 a 75 anos
(51,9%). Hubo cultivos positivos para bacterias’hongos en 89 pacientes
(41,8%), 83,1% de ellos fallecieron. Las coinfecciones elevaron el riesgo
de muerte en los pacientes que tenian una enfermedad cardiovascular,

diabetes y obesidad a comparacion de los que presentaban las iguales
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comorbilidades, pero sin ningun aislamiento de patégenos. Las personas
gue tuvieron resultados de cultivos positivos fueron sometidos a
ventilacion mecanica invasiva y tenian 3,8 veces mas posibilidades de
fallecer que los pacientes con este procedimiento, pero sin aislamiento de
agentes etiologicos. En relacion a los marcadores bioquimicos y
hematoldgicos, la creatinina, € recuento total de leucocitos, urea 'y la
proteina C se encontraron aumentados en pacientes con cultivos positivos,
no obstante, los niveles de hemoglobina descendieron. EI nimero de
plaguetas y las concentraciones de lactato no fueron diferentes entre los
dos grupos (con/ sin cultivos positivos). Del total de pacientes estudiados,
34 (16,0%) tenian solo cultivos positivos para bacterias, 25 (11,8%)
cultivos positivos para hongo y 30 (14,2%) cultivos positivos en ambos
casos, asi mismo seincrementé € riesgo de muerte en todas | as situaciones
descritas anteriormente. El aislamiento de un solo patégeno fue frecuente
a partir de muestras de aspirado traqueal. Entre los pacientes que no
necesitaron ventilacion mecanicainvasiva, predomindé €l aislamiento deun
solo microorganismo, esencialmente a partir de muestras de orina. Entre
los 64 pacientes que tuvieron cultivos positivos, las bacterias que se
observaron con mayor frecuencia fueron las siguientes: Staphylococcus
spp (45,3%), Acinetobacter spp (32,8%), Pseudomonas spp (32,8%),
Stenotrophomonas spp (14,06%), Klebsiella spp (12,5%), Enterobacter
spp (9,4%), Enterococcus spp (9,4%) y Escherichia coli (6%). Los
pacientes diagnosticados de COVID-19 que ademas padecian
coinfecciones mostraron tasas de mortalidad elevadas. En concreto, las
tasas de mortalidad fueron las siguientes para los siguientes patégenos
coinfectados: Staphylococcus  coagulasa  negativo  (95,0%),
Staphylococcus aureus (90,9%), Acinetobacter spp.  (85,7%),
Pseudomonas spp. (81,0%), Enterobacter spp. (83,3%), Klebsiella spp
(75,0%), Enterococcus spp. (100%), Stenotrophomonas spp. (100%) y
Escherichia spp (100%). En cambio, los hongos aislados fueron Candida

Spp (98,2%) en 54 pacientes y Aspergillus spp (5,5%) en 3 pacientes. Las
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tasas de mortalidad asociadas a las distintas especies fungicas son las
siguientes: Candida non albicans tiene una tasa de mortalidad del 90,5%,
Candidaabicanstiene unatasade mortalidad del 76,3% y Aspergillus spp
tiene una tasa de mortalidad del 66,7%. A partir de los datos sobre el
aislamiento del agente etiolégico y su riesgo asociado de mortalidad, se
demostré que las bacterias se aislaron con mayor frecuencia del aspirado
traqueal (45 casos), la punta del catéter (21 casos), la sangre (19 casos) y
la orina (4 casos). El aislamiento bacteriano de la orina no demostré un
aumento de riesgo de mortalidad, a diferencia de muestras de sangre y
aspirado tragueal que tuvieron un alto riesgo. Igualmente hubo mayor
frecuencia de aislado de hongos en aspirado traqueal (33) y orina (25) que
significo un peligro en comparacion de las muestras de esputo (3). Las
conclusiones de esta investigacion fueron que los resultados expuestos
indicaron que los pacientes criticos con COVID-19 con coinfecciones
bacterianas y/o fungicas requieren estadias hospitalarias mas prolongadas
y un riesgo relativo de muerte mas alto que | os pacientes sin coinfecciones.
Ademas, ésta puede aumentar € riesgo de mortalidad en subgrupos de
pacientes con diversas comorbilidades.(19)

Signorini L, et.al. Italia. 2021. “Caracterizacion epidemioldgica y
clinica de las superinfecciones en pacientes criticos de la enfermedad
por coronavirus 2019”

El objetivo principal de este estudio era proporcionar un andisis
exhaustivo de la epidemiologia de las sobreinfecciones entre los
individuos con COVID-19 grave que ingresaron en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) del Hospital Universitario de Brescia, en Lombardia,
Italia, durante lafaseinicial de la pandemiade SRAS-CoV-2. El presente
estudio se caracteriza por ser unainvestigacion observaciona en un anico
centro, en la que los datos examinados se obtuvieron de pacientes adultos
mayores de 18 afios a los que se diagnosticd neumonia por SRAG-CoV-2

y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y que precisaron ingreso
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en launidad de cuidadosintensivos (UCI) durante € periodo comprendido
entre el 21 de febrero y € 6 de mayo de 2020. Segun la evidencia
disponible, los pacientes hospitalizados con insuficiencia respiratoria
debido alainfeccion por COVID-19 fueron tratados con una combinacion
de terapia antiviral y antibictica. Los tratamientos antivirales incluyeron
una combinacion de lopinavir/ritonavir (0 darunavir) y cloroquina o
hidroxicloroquina, mientras que €l tratamiento antibidtico se iniciaba a
ingreso hospitalario con ceftriaxona méas azitromicina. Se definid como
infeccion “nueva” cuando: hubo un aislamiento de un nuevo
microorganismo, uno previamente detectado, pero con diferente patron de
resistencia antimicrobiana y aislamiento de un patégeno anteriormente
detectado después de al menos una prueba negativa. Los resultados
indicaron que, de los 92 pacientes, 87,0% eran hombres, |a edad mediana
fue de 62,0%. Al menos € 98% de las personas contaban con una
comorbilidad cronicay 53 pacientes tuvieron al menos una superinfeccion
(21 pacientes tuvieron 1, 13 pacientes tuvieron, 5 pacientes tuvieron 3 'y
14 pacientes tuvieron 4 o més). En el ingreso a UCI hubo una prevalencia
de sobreinfeccién adquirida del 21,7%, con un total de 75 pacientes
(82,0%) con neumonia asociada a ventilar y 57 pacientes con infecciones
sistémicas. Los agentes patol 6gicos més recurrentes fueron responsables
de la neumonia asociada a ventilador como: Pseudomonas aeruginosa
(34,7%) y Stenoptrophomonas maltophilia (18,7%). Hubo 16 casos de
infeccion en e torrente sanguineo, incluidos Staphylococcus epidermidis
resistente a la meticilina (14%), especies de Enterococcus (10,5%) y
Streptococcusespecie (3,5%). Se determind 41 casos de infecciones
fungicas, de los cuales 36 probables (30 casos debido a Candida albicans,
6 por C. nonalbicans) y cinco candidiasis invasiva comprobada (3 casos
por C.abicans, 2 por C. nonabicans). Los autores concluyen que, se
describi6 la epidemiol ogia de la coinfeccion en pacientes con COVID-19
gue requieren ventilacién mecanica e indica una correlacion significativa

entre la coinfeccion y lamortalidad en UCI alos 28 dias.(20)
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Curti¢ M, et al. Croacia. 2022. “Distribucién de patogenosy valores
predictivos de biomar cadores de respuesta inflamatoria al ingreso en
la UCI sobrelosresultados de pacientes en estado critico |1l COVID-
19 con sobreinfecciones bacterianas: observaciones del Hospital
Nacional COVID-19 de Croacia”

El objetivo planteado para este estudio fue determinar laincidenciay la
distribucion de patégenos de las sobreinfecciones bacterianas y fungicas
del tracto respiratorio inferior, torrente sanguineo y e tracto urinario y
determinar €l valor predictivo de los biomarcadores de respuesta
inflamatoria en las tasas de supervivencia de la UCI paralos pacientes con
infeccion en estado critico. El tipo de estudio fue observaciona
retrospectivo, se integro a pacientes ingresados a UCI en el transcurso de
11 meses en e Hospital Naciona COVID-19 Dubrava. Las muestras
aisladas se obtuvieron mediante la aspiracion guiada por broncoscopia
después del lavado de 20 ml de NaCl estéril a 0,9%. En relacion a los
hemocultivos se determinaron positivos s seregistré € crecimiento en dos
sitios de muestreo independientes y las muestras para cultivo de orina se
tomaron por aspiracion directa através del puerto de muestreo del catéter
urinario posterior ala preparacion estéril. De acuerdo a los resultados del
estudio, durante € periodo de 11 meses, 692 pacientes fueron
hospitalizados en UCI y 383 (55,3%) tuvieron sobreinfecciones
bacterianas con aislamientos bacterianos y/o fungicos positivos. De los
cuales e 79,6% de los pacientes se evidencio un crecimiento en los
cultivos de las muestras del tracto respiratorio inferior, 34,8% tuvo
hemocultivos positivos, e 31,2% cultivos positivos de orinay € 11% de
otras muestras. El 66,3% de la poblacién estudiada con sobreinfecciones
bacterianas, fueron varones. De determind 305 pacientes con crecimiento
positivo del tracto respiratorio inferior, e 96,7% necesitaron ventilacion
mecanica. De 10 pacientes (3,3 %) tenian aislados Gram positivos
sensibles a los antibiéticos, 18 (5,9 %) tenian aisados Gram negativos

sensibles alos antibioticos, 3 (1 %) tenian aislados combinados sensibles
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a los antibidticos, 267 (87,5 %) tenian aidados tuberculosis
multirresistente y siete (2,3%) tenian neumonia fangica. El 3% de los
pacientes COVID-19 que se encontraban en estado critico también
presentaban sobreinfecciones bacterianas y/o fungicas, las mas comunes
fueron las del tracto respiratorio inferior, en e segundo lugar €l torrente
sanguineo, y por ultimo @ tracto urinario. Las causas més comunes de
estos primeros grupos fueron |os patdgenos multirresistentes, sin embargo,
en € tracto urinario fue el Enterococcus faecalis el agente etiol 6gico méas
comun causando infecciones. El recuento de neutréfilos y ferritina sérica
estan vinculados a mayor riesgo de mortalidad en pacientes con
infecciones en las vias respiratorias inferiores, asi mismo los
microorganismos multirresistentes y las largas estadias en UCI. La
conclusion de este estudio fue que la incidencia de sobreinfecciones en
pacientes criticos con COVID-19 fue del 55,3% y los niveles altos de
ferritina y neutrofilia exponen un riesgo a mayor falecimiento en

pacientes en UCI con infecciones del tracto respiratorio inferior.(21)

Costa R, et.al. Brasil. 2022. “Infecciones secundarias en una cohorte
de pacientes con COVID-19 ingresados en una unidad de cuidados
intensivos. impacto dela resistencia bacteriana gramnegativa”

El objetivo de este estudio era determinar la prevalencia, las
clasificaciones y las causas subyacentes de las personas ingresadas en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) con COVID-19. El estudio sellevo a
cabo en un dnico centro, utilizando un disefio de cohorte retrospectivo.
Entrelos participantes se incluyeron pacientes que ingresaron en launidad
de cuidados intensivos (UCI) durante un periodo superior a 48 horas,
concretamente durante el periodo comprendido entre marzo y mayo de
2020. Se redlizaron comparaciones entre las cohortes que presentaban
infeccion adquiridaen laUCI y las que no presentaban dichainfeccion. La
cohorte del estudio estaba formada por 191 individuos a los que se les

diagnostico COVID-19 y se sometieron a pruebas confirmatorias. Las
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muestras obtenidas para este estudio fueron sangre, orina 0 muestras
respiratorias a través de un sistema BacT/Alert y la identificacion del
patogeno mediante Vitek 2y las pruebas de sensibilidad antimicrobiana a
través de los discos de difusion. Del total de pacientes, 57 personas
tuvieron 97 eventos infecciosos secundarios. Los patégenos mas
recurrentes fueron Acinetobacter baumannii  (28,9%), Pseudomona
aeruginosa (22,7%) y Klebsiella pneumoniae (14,4%). La resistencia
antimicrobiana se present6 en € 96% de A.baumannii y en € 57% de K.
pneumoniae. La infeccion bacteriana més frecuente con el 57,9% fue
neumonia asociada a ventilador o € 17,3% de los pacientes con prueba
confirmatoriade COV1D-19 hospitalizados en UCI. El grupo que tuvo una
estancia prolongada en UCI y mayor tiempo de ventilacion mecanica
fueron | os pacientes con infecciones secundarias. Latasade mortalidad fue
de 35,6%, es decir 68 casos delos cuales 27 tenian infecciones bacterianas.
Los autores concluyen que se observd una elevada incidencia de
infecciones secundarias, esencialmente provocadas por las bacterias

gramnegativas.(22)

Algahtani A, etal. Arabia Saudita. 2022 *“Las coinfecciones
bacterianas aumentan la mortalidad de los enfermos graves de
COVID-19 en Arabia Saudi”

El objetivo de este estudio fue evaluar lafrecuenciay |las consecuencias de
las infecciones bacterianas adquiridas en e hospital en personas
diagnosticadas de COVID-19, asi como identificar los patdgenos mas
frecuentes en relacion con la infeccién por SARS-CoV-2. El estudio
abarcd un andlisis retrospectivo que incluy6 a pacientes ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) durante el periodo comprendido
entre el 1 de abril y € 1 de junio de 2020. La recopilacion de datos se
realizé mediante los registros médicos electronicos. La identificacion de
los microorganismos y |las pruebas antimicrobianas mediante MiscroScan

WakAway. En las pruebas de susceptibilidad antibacteriana se usaron

30



paneles MIC grampositivos y gramnegativos. Del total de pacientes (34),
su promedio de edad fue 64 anos, y € 79,5% eran varones. Un 35,2%
pacientes con COVID-19 que ingresaron a UCI fallecieron, e tiempo de
internamiento de |os pacientes fue de 1-55 dias. Las muestras recol ectadas
fueron en relacion a las manifestaciones clinicas de infeccion bacteriana,
como: sangre, lavado pulmonar, esputo, tuvo endotraqueal, orina. Un
promedio arededor del 53% de pacientes con COVID-19 que ingresaron
a UCI fueron diagnosticadas con coinfeccion bacterianaa méas de 48 horas
despuésde suingreso a realizarse laprueba. Casi lamitad delos pacientes
guetenian coinfeccion bacterianafallecieron, adiferenciade los solamente
tenian SARS-CoV-2. Se determind una disminucion en los parametros de
los pacientes con coinfeccion bacteriana, en RBS, RBC, hemoglobina,
hematocrito, plaguetas a diferencia de los pacientes con COVID-19.
Mientras que la urea aument6 en los pacientes con coinfecciones. Los
agentes etiologicos méas predominantes fueron cuatro organismos
grampositivos (Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, Enterococcus faecalis) y
cinco bacterias gramnegativas (Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, E. coli y especies de Enterobacter). Se
observo més frecuencia aislamiento de patdgenos en sangre con 12 casos,
esputo y tubo endotraqueal en 5 casosy orina en 3 casos. El 44% de los
paci entes coinfectados tuvieron cultivos bacterianos positivos en multiples
sitios y e 50% de estos dieron positivo para diversos tipos de bacterias.
Cabe sefalar que alrededor del 70% fallecieron debido a infecciones por
microorganismos gramnegativos, € mas recurrente K. pneumoniae. Se
destacaque 6 casos (50%) de K. pneumoniae seinformaron con resistencia
a carbapenémicos y un aisamiento (50%) de Enterobacter spp. se
identifico como BLEE. Las conclusiones de este estudio determinaron que
los pacientes con COVID-19 que desarrollaron una infeccion bacteriana
tenian un mayor riesgo de hospitalizacion a largo plazo y falecimiento.
(23)
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2.2. MARCO TEORICO

2.2.1.

COVID-19

En diciembre de 2019, aparecieron por primera vez varias heumonias
atipicas en Wuhan (China). Rgpidamente se descubrio que € virus
causante del sindrome de estrésrespiratorio agudo y de unaelevadatasa
deletalidad eradl coronavirus 2019-nCoV, posteriormente denominado
SARS-CoV-2 debido a su similitud genética con el SARS-CoV, la
enfermedad COVID-19 fue provocada por este virus. En marzo de
2020, la Organizacion Mundia de la Saud (OMS) declar6 esta
emergencia médica como pandemia. (24)

L os coronavirus son virus de acido ribonucleico (ARN) monocatenario,
con proyecciones en su superficie, dandole una apariencia de corona
bajo & microscopio electrénico. (25)

El virus SARS-CoV-2 es una particula envolvente, esférica, eliptica o
pleomorfica con un didametro aproximado de 60-140 nm. El genoma
viral tiene un tamafio de entre 27 y 32 kb y contiene codificacion de

proteinas estructurales y no estructurales. (26)

2.2.1.1 Epidemiologia

El inicio de la pandemia de COVID-19 puede remontarse a Wuhan a
finales de diciembre de 2019. Desde ese momento hasta el 31 de
marzo de 2020, € virus se ha diseminado a 205 paises, dando lugar a
750.890 casos confirmados mediante pruebas de biologia molecular y
causando 36.405 muertes (25).

El caso inicia de infeccion en Pertl se confirmo oficialmente el 6 de
marzo de 2020, seguido de las primeras victimas mortal es notificadas
el 19 demarzo. Este estudio examinaun total de 14 casos confirmados,
gue fueron diagnosticados mediante e método RT-PCR. Estos casos
fueron observados hasta e 4 de abril en e Hospita Edgardo
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Rebagliati. El estudio proporciona detalles especificos sobre la
distribucién por sexos, revelando que € 78,6% de los casos eran
varones. La edad media de los pacientes era de 73,4 afios y
presentaban diversos factores de riesgo. Los sintomas mas comunes
observados entre los pacientes eran disnea, fiebre y tos. Ademas, €l
estudio hallé niveles elevados de proteina C reactiva e infiltrado
pulmonar bilateral en los pacientes. Una proporcion significativa de
los casos, concretamente € 78,6%, requirio ventilacion mecanica. La
duracion media de la hospitalizacion de estos casos fue de 4,7 dias
(27).

2.2.1.2 Fisiopatologia

El genoma del SARS-CoV-2 comprende aproximadamente 30.000
nucledtidos de ARN. El virus SARS-CoV-2 emplea la proteina de
espiga (S) atamente glicosilada como medio de entrada celular,
dirigiéndose especificamente al receptor 2 de la enzima convertidora
de angiotensina (ACE2). Este receptor esta presente sobre todo en las
células alveolares de tipo I1. EI ARN virico se infiltra en las células
del tracto respiratorio superior e inferior y posteriormente se traduce
para producir proteinas viricas (28).

Se ha observado que e receptor ACE esta presente en las vias
respiratorias, predominantemente en los neumocitos alveolaresdetipo
2, asi como en otras regiones del tracto respiratorio, el corazon, €
rifon y el tracto gastrointestinal. No obstante, cabe destacar que los
pulmones presentan una mayor susceptibilidad a SRAS-CoV-2
debido a su extensa supeficie y a papel que desempefian los
neumocitos de tipo 2 como reservorio paralareplicacion virica (29).

La ECA2 interviene en la conversion de la angiotensina | en
angiotensina 1-9 y de la angiotensina Il en angiotensina 1-7. Los
productos  finAles  mencionados  presentan propiedades

vasodilatadoras, |0 que provocaunadisminucion delapresion arterial.
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Este resultado se asocia a un mecanismo protector frente a afecciones
como la hipertensién, la arteriosclerosis y diversos procesos
vasculares y pulmonares. Existen pruebas que sugieren que los
individuos con casos graves de COVID-19 presentan niveles elevados
de angiotensina ll, y que estos niveles estan asociados con la carga
vira y lalesion pulmonar (30).

2.2.1.3 Mecanismos de transmision

Latransmision del virus se produce sobretodo através deladispersion
de gotitas respiratorias, que tiene lugar predominantemente durante
interacciones interpersonales caracterizadas por la proximidad. El
tamafio de estas particulas varia, denominadndose “gotitas
respiratorias’ alasmasgrandesy "aerosoles’ alas mas pequefias (31).
Se ha documentado que la transmision se produce a través de las
gotitas respiratorias, que se expulsan cuando una persona infectada
tose 0 estornuda. Estas gotitas pueden ser ingeridas o inhaladas por
personas que se encuentren cerca (a una distancia inferior a 1 metro)
de la personainfectada (32).

En estas condiciones particulares, las gotitas respiratorias que
contienen €l virus tienen e potencial de entrar en contacto con las
regiones oral, nasa u ocular de un individuo susceptible, provocando
asi unainfeccion (33).

La transmision por aerosoles, que se refiere a la dispersion de
particulas con un didmetro inferior a 5 pm, tiene lugar
predominantemente en ambientes interiores caracterizados por una
alta ocupacion y una ventilacion inadecuada. La velocidad de
precipitacion de estas particulas es relativamente lenta, 1o que se
traduce en un tiempo de permanencia prolongado en el ambiente. Si
las personas que padecen una enfermedad respiratoria pasan un largo
periodo de tiempo en espacios cerrados, es posible que las gotitas

respiratorias persistan en e ambiente circundante. En consecuencia,
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estas gotitas podrian transmitir la infeccion a otras personas que se
encuentren en la misma habitacién, aunque no estén cerca de las
personas infectadas. Este fendmeno puede manifestarse en diversos
entornos sociales, como reuniones entre conocidos o familiares,
comedores, lugares de trabajo u otros espacios publicos, sobre todo
cuando las personas no respetan |os protocol os de uso de mascarillas,
no hay restricciones de ocupacion y no se aplican medidas de
ventilacion adecuadas (31) (34).

Las particulas viricas presentes en diminutas gotitas tienen la
capacidad de adherirse a superficies no vivas, comunmente
denominadas fomites, y conservar su capacidad de causar infeccion
durante largos periodos de tiempo. Segun investigaciones anteriores,
la duracién de la supervivencia de los coronavirus SARS-CoV-1y
MERS-CoV en superficies de metal, plastico y vidrio oscila entre dos
horasy nueve dias (35).

En investigaciones experimentales con indculos de SARS-CoV-2
considerables, superiores a la cantidad presente en una sola gotita de
secrecion respiratoria expulsada a toser o estornudar, se detect6 la
presencia de particulas viables del virus en diversas superficies.
Concretamente, las superficies de cobre, carton, acero inoxidable y
plastico mostraron niveles detectables de virus viable a interval os de
tiempo de 4, 24, 48 y 72 horas, respectivamente. Estas observaciones
se redlizaron en condiciones controladas de 21-23 °C de temperatura
y 40% de humedad relativa. En un entorno experimental comparable,
en e que las condiciones ambientales se mantuvieron a una
temperatura de 22 °C y una humedad relativa del 60%, se demostré
gue lapresenciadel virus eraindetectable en superficies de papel tras
unaduracion de 3 horas. Del mismo modo, en superficies de madera,
ropay vidrio, €l virus se volvio indetectable en un plazo de 1 a 2 dias.

Por e contrario, en acero inoxidable, plastico, billetes de banco y
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mascarillas quirdrgicas, el virus persistio durante un periodo superior
a4 dias antes de ser indetectable (36).

De acuerdo con los hallazgos derivados de las investigaciones sobre
la supervivencia en superficies, se puede deducir que la presencia de
condiciones ambientales tipicas en interiores dard lugar a una
disminucion sustancial de aproximadamente e 99% de la
infecciosidad del SARS-CoV-2 y otros coronavirus en un periodo de
3 dias (equivalente a 72 horas) en superficies no porosas de uso
comun, incluidos € acero inoxidable, € plastico y € vidrio (37).
Ademas, se ha determinado que la lgjia, € jabdn y otras formas de
alcohol muestran eficacia en lainactivacion del SARS-CoV-2. Por lo
tanto, es imperativo delinear |as concentraciones y duraciones ideales
para su aplicacion a fin de establecer medidas preventivas eficaces
parala poblacion en general (35).

El tiempo de contagio comienza unas 48 horas antes de la
manifestacion de los sintomas, alcanza su punto algido € dia en que
aparecen por primera vez los sintomas y disminuye graduamente
durante € periodo posterior de siete dias. La probabilidad de
transmision después de un periodo de 10 dias tras la aparicion de los
sintomas es bastante improbable en casos de infecciones no graves.
Tras la exposicion, € periodo de incubacién puede prolongarse hasta
un méximo de 14 dias, con unaduracion mediade 4 a5 dias observada

en lamayoriade los casos (29).

2.2.1.4 Manifestacion clinica
Laenfermedad se presenta con una serie de sintomas que afectan alos
sistemas respiratorio, digestivo y sistémico. Estos sintomas incluyen
malestar general, fiebre, mialgia, cefalea, dificultad respiratoria, tosy
diarrea. En los casos graves, la enfermedad puede evolucionar a

neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y sindrome de
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disfunciéon multiorganica, que conllevan un ato riesgo de
complicacionesy mortalidad (38).

La prevalencia de las manifestaciones asintomaticas y |eves es mayor
entre la poblacién pediétrica, adolescente y adultajoven, mientras que
las manifestaciones graves se observan con mas frecuencia entre las
personas de 65 aflos 0 méas, asi como entre las que padecen
enfermedades crénicas preexistentes, como diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva  crénica  (EPOC), enfermedades
cardiovasculares 0 cerebrovasculares e hipertensiéon, entre otras
comorbilidades (30).

Lamanifestacion clinicadela COVID-19 abarca unaampliagamade
presentaciones, que van desde sintomas asintomaticos o leves hasta el
desarrollo de una neumonia virica grave acompafiada de insuficiencia
respiratoria, disfuncién multiorganica, sepsis y, en ultima instancia,
mortalidad. Aproximadamente & 40-45% de las personas que dan
positivo en las pruebas del virus no presentan sintomas, por término
medio. Una proporcion significativa de personas no presentan
sintomas, pero pueden seguir siendo portadoras del virus de las vias

respiratorias superioresy transmitirlo a otras personas (39).

2.2.1.5 Diagnéstico
a) PruebadeRT-PCR

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR), o RT-PCR cuantificada en tiempo real
(QRT-PCR), es una técnica molecular utilizada para la
deteccion y amplificacion de acidos nucleicos de SARS-CoV -
2, concretamente ARN, en diversas muestras biolégicas
clinicas. El procedimiento actual de diagnéstico del COVID-
19 se considera en general la técnica de referencia preferida
(40).
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b) Deteccion de antigenos:

Para identificar las proteinas viricas, también conocidas como
antigenos, pueden emplearse diversos ensayos, como ELISA,
inmunofluorescenciay pruebas répidas. En sentido amplio, la
especificidad de la deteccion de antigenos se considera
adecuada, aunque depende del ensayo especifico empleado
(42).

Larealizacion rapidade pruebas alas personas sospechosas de
estar infectadas por COVID-19 se ha revelado como un
aspecto crucia en €l proceso de aislamiento de los individuos
afectados por € virus del SRAS-CoV-2. Esta préactica sirve
para disminuir la probabilidad de transmision y ayuda a
identificar a los pacientes vulnerables. La sensibilidad de la
deteccion del COVID-19 en personas que presentan signos y
sintomas es maxima durante la semana inicial de la
enfermedad, cuando la carga virica es elevada (42).

No obstante, es importante sefiaar que un resultado negativo,
independientemente del estadio de lainfeccion, no debe
emplearse como medio definitivo para descartar un caso. Por
consiguiente, es aconsejable realizar pruebas adicionales

mediante ensayos moleculares (41).

Deteccién de anticuer pos.

La técnica de inmunocromatografia empleada para €
diagnostico de COVID-19 se basa en la identificacion de dos
anticuerpos especificos, a saber, lainmunoglobulinaM (IgM)
y lainmunoglobulina G (IgG). Tras lainfeccion, la expresion
de estos anticuerpos muestra patrones diversos, siendo la IgM
el anticuerpo inicial generado en el periodo inicia de 14 dias.
El pico de manifestacion de IgM se observa unos siete dias
después del dia cero. A continuacion, como resultado de una
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respuesta inmunitaria humoral, la expresion de 1gG aumenta,
lo que conduce a un incremento de sus concentraciones,
mientras que los niveles de IgM descienden (43).

Las pruebas mencionadas son ensayos serol gicos disefiados
para identificar la presencia de anticuerpos en individuos, lo
gue indica una exposicion previa a una infeccion,
independientemente de la ausencia de manifestaciones
sintométicas. La deteccion de anticuerpos producidos tras la
infeccion se facilita mediante la utilizacion de una muestra de
sangre. La produccion de anticuerpos suele producirse en un
breve periodo de tiempo, que oscila entre unos pocos dias y

muchas semanas, tras laresolucion de lainfeccion (44).

2.2.2. HIPERINFLAMACION

La exacerbaciéon de la inflamacién pulmonar en estos casos puede
resultar en € desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria severa
(SDRS), que se caracteriza por una leucopenia profunda, cambios en la
coagulacion y las pruebas hepéticas, un aumento en las proteinas
reactivas de fase aguda 'y una reduccién en los niveles de interferén que
pueden desencadenar unarespuestainflamatoriaanormal queincluye una
produccion excesiva de citocinas.(45)

Una tormenta de citocinas se describe como un aumento exagerado de
citocinas en presencia de virus dirigidos a sistema respiratorio. Los
niveles elevados de citocinas proinflamatorias séricas se han relacionado
en estudios con lainflamacion 'y e dafio pulmonar grave provocados por
el SARS-CoV, e MERS-CoV Yy, més recientemente, el SARS-CoV-2.
(46)

Un estudio con 41 pacientes de SRAS-CoV-2 revel 6 niveles elevados de
TNF-, IL-1 e IL-1Ra en su plasma, entre otras citocinas; sin embargo,

como también hubo un aumento de varias citocinas antiinflamatorias (por
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gemplo, IL-4, IL-10), se requiere mas investigacion para demostrarlo.
(46)

2.2.3. COINFECCION BACTERIANA

2.2.3.1. EPIDEMIOLOGIA
L asinfecciones bacterianas son un factor etiol 6gico prevalente en
la carga de morbilidad mundial, y se producen cuando las
bacterias colonizan lugares anatdmicos fuera de su hébitat
habitual. En particular, las infecciones de | as vias respiratorias se
atribuyen con frecuencia a agentes patdgenos como
Streptococcus  pneumoniae, Klebsiella  pneumoniae  y
Pseudomonas. Ademas, las infecciones de heridas pueden surgir
por la introducciéon de microorganismos, entre elos
Staphylococcus aureus, que es un miembro comensal de la
microbiota de la piel humana, lo que conduce a infecciones
invasivas (47).
Las infecciones respiratorias revisten gran importancia por su
relacion con lastasas de morbilidad y mortalidad, sobre todo entre
los nifios menores de cinco afos y los adultos mayores de 65, asi
como entre las personas con afecciones y problemas de salud

subyacentes (48).

2.2.3.2.FACTORESDE RIESGO
La bacteriemia, junto con la neumonia asociada a ventilador,
representa una de las infecciones hospitalarias mas prevalentes
entre los pacientes criticos y esté relacionada con una morbilidad
y mortalidad considerables. La principal etiologia de la
bacteriemia en estas personas son |os catéteres intravasculares, 10
gue se traduce en una incidencia comparable de gérmenes
grampositivos y gramnegativos como agentes causales de estas

enfermedades. Ademas, se ha observado una prevaencia

40



creci ente de estos microbios resistentes a muchos antibi6ticos, |o
gue plantea dificultades a la hora de seleccionar un tratamiento

antibiotico empirico adecuado (49).

2.2.3.3.DIAGNOSTICO LABORATORIO
a HEMOCULTIVOS

Se extraen muestras de sangre para cultivo de dos puntos
anatomicos diferentes, separados por unahora (o a menos
media hora).
Los medios recomendados incluyen la base de agar
Columbia, el caldo de sojatripticasa, € caldo de infusion
cerebro-corazon y € medio de cultivo de sangre. El medio
de cultivo de eleccion incluia polianethol sulfonato sodico
(SPS), un anticoagulante con una concentracion final del
0,025%.
Resiembraen agar sangrey agar chocolate, y 18 a24 horas
de incubacion a 35 a 37 °C con 5% de CO2.
Ademas, se utiliza un extendido paralatincién de Gram,
seguido de pruebas de identificacion y pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana. (50)

b) CULTIVO DE SECRECION DE VIAS RESPIRATORIAS
En circunstancias normales, e tracto respiratorio inferior,
situado por debgo de la epiglotis, esta desprovisto de
microorganismos. Para establecer un diagnéstico preciso, es
imprescindible obtener una muestrade atacalidad que no esté
contaminada por bacterias procedentes de la cavidad ora y la
faringe. La microbiota procedente del tracto respiratorio
superior puede contaminar las secreciones del tracto

respiratorio inferior, a menos que se obtenga una muestra
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mediante un método invasivo como la puncién transtraqueal o

la broncoscopia (51).

c) UROCULTIVO
Laprevaenciadelas|TU variaen funcion del sexoy la edad.
Las mujeres lo padecen con mucha més frecuencia que los
hombres desde | os tres meses de edad hasta los 50 o0 65 afios.
Las mujeres sufren ITU con mucha mas frecuencia que los
hombres, y se prevé que &l 20% de ellas sufriran unaalo largo
de su vida. Las ITU complicadas estdn causadas por
alteraciones estructurales y funcionales del aparato urinario,
como lacirugia urogenital, |as sondas vesi cal es permanentes u
otras sondas utilizadas durante un periodo prolongado, la
obstruccion de las vias urinarias y la obstruccion del tracto
urinario. Debido a que los gérmenes de origen intestinal
colonizan laregion periuretral y la uretra, la via ascendente es
responsable de lamayoriadelas ITU. (52)
Bacteriuria es e término que designa la presencia de bacterias
en la orina. No siempre es signo de infeccion. La infeccion
urinaria esta indicada por un recuento bacteriano de mas de
100.000 UFC (unidades formadoras de colonias) /ml y una
reaccion inflamatoria. (53)
La deteccion de leucocituria debe formar parte del andlisis
microbioldgico de orina junto con el urocultivo, ya que esta
informacion es crucia para interpretar correctamente los
resultados del cultivo.(52)

2.24. CULTIVOSBACTERIANOS
El cultivo bacteriolégico de materiales en medios solidos y liquidos
convencionales con tiempos de incubacion y circunstancias similares a

los de las muestras vivas puede utilizarse para descubrir bacterias que
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puedan estar presentes en las coinfecciones por COVID-19. Legionella
sp. y C. pneumoniae son gemplos de bacterias atipicas que pueden
examinarse mediante méodos moleculares o0  antigénicos

(enzimoinmunoanalisis o inmunocromatografia). (54)

5., BACTERIASDE IMPORTANCIA MEDICA

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y e complejo Acinetobacter baumannii son
bacterias multirresistentes cominmente observadas que muestran una
altapropensién a colonizar pacientesingresados en unidades de cuidados
criticos. Sin embargo, cabe destacar que la mayoria de estos pacientes
estan colonizados principamente por cocos  grampositivos
pertenecientes al género Staphylococcus. Los portadores asintomaticos
desempefian un papel importante en la epidemiologia de estas
enfermedades; sin embargo, € modo preciso de transmisiéon y la fuente
de dispersion de estos gérmenes en este contexto particular a menudo
permanecen sin identificar. Este fendbmeno lleva a preguntarse por €
posible pape del entorno hospitalario, los equipos médicosy los sistemas
de ventilacion como posibles reservorios de estas cepas bacterianas

concretas (55).

2.25.1. BACILOS GRAM NEGATIVOSFERMENTADORES

Escherichia coli

Las bacterias comensales aerobias son muy abundantes en €l
intestino grueso. Ciertos tipos de bacterias pueden provocar la
aparicion de diarrea, mientras que todas las cepas tienen €
potencial de causar enfermedades cuando se infiltran en zonas
estériles como €l sistema urinario (56).

Lasinfeccionesdel tracto urinario (ITU) son unacausaprevalente

de blsgueda de atencion médica en los entornos de atencion
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primariay siguen presentando una incidencia significativa en los
entornos hospitalarios. La composicion de las bacterias presentes
en la orina varia en funcién de las circunstancias especificas de
cada personay de las enfermedades subyacentes. En |la etiologia
de las infecciones del tracto urinario (ITU) influyen diversos
factores, como la edad, la diabetes, la obstruccion del tracto
urinario, las lesiones medulares y e sondaje vesical, entre otros
(57).

Escherichia coli es e principa agente causal detectado
habitualmente en las infecciones del tracto urinario (ITU), y €
enfoque estandar para € tratamiento de estas infecciones implica
el uso de agentes antimicrobianos. Sin embargo, laausenciade un
control adecuado de estas intervenciones terapéuticas ha
facilitado la proliferacion de cepas multirresistentes (MDR) a
escalamundial, asi como laintroduccion de cepas de Escherichia
coli productoras de betal actamasas de espectro extendido (BLEE)
gque poseen la capacidad de degradar enzimaticamente
penicilinas, cefalosporinasy monobactamicos (58).

L as bacterias capaces de producir enzimas betal actamasas tienen
la capacidad de escindir € anillo betalactamico. Entre tanto, las
especies productoras de carbapenemasas hacen ineficaces los
antibi6ticos carbapenémicos, |o que compromete su eficacia para
combatir las bacterias Gram negativas productoras de BLEE.
Ademas, pueden afectar a la actividad de los inhibidores de la

enzima betal actamasa (59).

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae esta reconocida por la Organizacion
Mundia de la Salud (OMS) como una importante bacteria
multirresistente que justifica una amplia investigacion. Este

reconoci miento se basa en su capacidad para adquirir y propagar
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genes asociados alaresistencia alos antibidticos, asi como en su
importante carga plasmidica (60).

Klebsiella pneumoniae es una bacteria caracterizada por su
natural eza encapsulada, su falta de motilidad, su capacidad para
fermentar la lactosa y su metabolismo anaerobio facultativo.
Klebsiella pneumoniae es un componente importante del género
Enterobacteriaceae, que engloba un grupo diverso de
microorganismos comunmente presentes en la microbiota
intestinal humana. Aunque no suele ser patdgena, esta bacteria se
ha relacionado con frecuencia con infecciones nosocomiales, de
las que Klebsiella pneumoniae es responsable de
aproximadamente e 14,5% (61) (62).

Proteus

Las bacterias Proteus, pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae, son responsables de infecciones humanas; la
especi e mas comunmente implicada es Proteus mirabilis. Al igual
gue otras enterobacterias como la E. coli suele causar infecciones
del tracto urinario y de lapiel. También se ha asociado con sepsis,
especialmente  en  pacientes  inmunocomprometidos, Yy
ocasionalmente con infecciones pulmonares. Se cree que los
patdgenos llegan a las vias respiratorias por inhalacion, lo que
sugiere que la colonizacién intestinal puede ser un reservorio.
(63)

Enterobacter spp.

Este género incluye 22 especies de las cuales tres de elas E.
cloacae, E. aerogenesy E. aglomerans que son los mas frecuentes
como patégenos en e ser humano, especialmente en infecciones
nosocomiales. Se asocia principalmente a la infeccién de heridas

contaminadas por traumatismo. Sin embargo, también se ha
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informado en infecciones de pid y tgidos blandos, neumonia e
infecciones del tracto urinario con o sin bacteriemia. (64)

Representa una bacteria de importancia en pacientes criticos en
UCI y recién nacidos. De acuerdo con |os datos publicados por €l
Centro para e Control de Prevencion de Enfermedades
Infecciosas de los Estados Unidos (CDC) en los ultimos afios €

porcentaj e de cepas resistentes no cambi 6 sustancia mente. (65)

2.25.2.BACILOS GRAM NEGATIVOSNO FERMENTADORES

Pseudomonas aer uginosa

Esta bacteria esta clasificada como un organismo Gram negativo
oportunista que no fermentala glucosa. Es capaz de prosperar en
condiciones anaerdbicas utilizando nitratos o arginina como
aceptor dternativo de electrones en lugar de oxigeno. La
resistencia bacteriana a esta bacteria puede atribuirse a la
presencia de B-lactamasas y carbapenemasas. El organismo
posee la capacidad de expresar una amplia gama de factores de
virulencia, como adhesinas, venenos, enzimasy varios otros (66).
Pseudomonas aeruginosa es un microorganismo frecuente que
suele estar implicado en casos de bacteriemia y neumonia
asociada a la ventilacion mecanica (NAV). Ademas, también
puede estar presente en individuos con neumonia grave adquirida
en la comunidad, en particular en aquellos con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica subyacente. La afeccion
mencionada sigue siendo una fuente recurrente de infeccion, que
da lugar aimportantes tasas de morbilidad y letalidad que varian
entre el 18% y & 61%, segun los estudios especificos realizados
(67).
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Acinetobacter baumannii

El organismo en cuestion es un patdgeno nosocomia que muestra
unanotable capacidad parapersistir en el medio ambiente durante
periodos prolongados, atribuida potenciamente al desarrollo de
biopeliculas. Esta caracteristica plantea retos a la hora de mitigar
eficazmente la transmision de la enfermedad en entornos
hospitalarios. EI microorganismo posee una notable capacidad
para adquirir resistencia a los agentes antimicrobianos, 10 que
dificulta enormemente su tratamiento con antibiGticos. En
genera, se considera que Acinetobacter baumannii es un
microbio de virulencia moderada, excepto en individuos
inmunodeprimidos o extremadamente enfermos, y que presentan
factores de riesgo como ventilacibn mecanica prolongada y
estancias prolongadas en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
(68).

Stenotrophomonas maltophilia

Esta bacteria tiene una alta frecuencia de aislamiento en €l tracto
respiratorio de pacientes en riesgo, un verdadero causante de
infeccion bacteriana, en un estudio se evalUo el papel hospitalario
de S. maltophilia y se determiné que lo més frecuente fue €l
origen respiratorio del 42-46% del total en pacientes que
presentaban unainfeccion significativay laneumonialainfeccion
de mayor relevancia en un 26,7-32% por asociarse a una
mortalidad importante. Ademas, € foco respiratorio implica €l
origen con més frecuencia seguido de los catéteres intravenosos
de bacteriemia por este patdgeno.(69)

Se ha reconocido que S. maltophilia es un patégeno importante
en las infecciones nosocomiales, que provoca tasas de mortalidad
gue oscilan entre el 14% Yy &l 69% en paci entes diagnosticados de

bacteriemia (70).
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Burkholderia cepacia

Setratade un bacilo gramnegativo que suele carecer de capacidad
fermentativa. Se observa con frecuencia en individuos con
fibrosis quistica y en quienes tienen e sistema inmunitario
deteriorado, y suele estar relacionado con la aparicion de
infecciones graves. Ademas, se han documentado casos de brotes
en unidades de cuidados intensivos y servicios de hemodidlisis
como consecuencia de la contaminacion de fluidos y antisépticos
(71).

2.25.3.COCOSGRAM POSITIVOS

Staphylococcus aur eus

La bacteriaen cuestion se clasifica como un coco Gram-positivo
gue se organiza en racimos. Presenta hemolisis betay es positiva
tanto para catal asacomo paracoagul asa. Este microbio se observa
comunmente como constituyente de la comunidad microbiana
autoctona de los seres humanos, residiendo predominantemente
en el sistema tegumentario, la region nasofaringea, los pliegues
inguinales y las axilas. No obstante, este virus en particular
presenta rasgos distintivos, como infecciones que afectan alapiel
y lostejidos blandos, incluidos muscul os, tendones, tejidos grasos
y vasos sanguineos. Ademés, tiene la capacidad de invadir
dispositivos médicos y se ha visto implicado en casos de
enfermedades transmitidas por los alimentos.

El microorganismo en cuestion posee una notable resistencia a
tratamiento y exhibe la capacidad de colonizar einfiltrarse en las
células del huésped. Esta capacidad se atribuye a su
fisopatologia, en la que emplea diversos mecanismos de
resistencia, como laformacién de biopeliculas. Estas biopeliculas

estan formadas principalmente por proteinas, polisacaridos y
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acidos nucleicos, 1o que facilita los procesos de colonizacion e
invasion del microorganismo. Lacreacion de estamatriz dificulta
la interaccion eficaz entre los antibiéticos y las bacterias, |0 que
provocafallos en el tratamiento (72).

La actual atencién académica a examen de este patdgeno en
particular puede atribuirse a su notable prevalencia o a su
importancia como principal contribuyente a los brotes de
infeccion nosocomial en nuestro pais, sobretodo en €l caso delas

cepas resistentes alameticilina (cepas aisladas de SARM) (73).

Staphylococcus coagulasa negativa

En las Ultimas décadas, | os ai slamientos microbiol 6gicos de SCN
se han considerado bastante insignificantes, ya que en lamayoria
de las situaciones se los ha considerado principamente
contaminantes. A lo largo del tiempo, se han ganado €
reconocimiento como contribuyentes importantes a las
infecciones del torrente sanguineo. Este fendmeno es
particularmente evidente en personas con  Sistemas
inmunol 6gicos deteriorados y personas que utilizan dispositivos
meédicos, como protesis, que interfieren con el acceso vascular y

las barreras naturales (74).

2.2.6. ANTIBIOGRAMA

La evaluacion del comportamiento de un microbio en presencia de
determinados antibidticos se determina  mediante pruebas de
susceptibilidad in vitro. Estas pruebas arrojan resultados que se expresan
en términos de "sensibilidad" y "resistencia’ (75).

L as bacterias de crecimiento rdpido pueden analizarse mediante laprueba
deKirby-Bauer, latécnicade difusion en disco mas popular se basaen la
colocacion de discos recubiertos de antibioticos en placas de agar en las

gue se ha infundido la bacteria investigada. El didametro de la zona de
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inhibicién que rodea cada disco se mide tras laincubacion (a menudo de
16 a 18 horas). Cada combinacion antibi6tico-microorganismo tiene una
dimensién variable, queindicasi esS, 1 o R. (76)

Un enfoque alternativo a la difusion, conocido como tira de gradiente
MIC (Epsilon o E-test), implica la utilizacion de una tira compuesta de
plastico o material de papel impermeable que posee un gradiente
preestablecido del antibiotico. EI método permite lamedicion directadel
valor de concentracion minima inhibitoria (CIM). El valor MIC es €
punto en & que la elipse se cruza con latiray se indica en la escala
impresa en la superficie de latira (77) (78).

La dilucion en agar es uno de los métodos de dilucion; en estos
procedimientos, e antibiotico que se desea evaluar se introduce en un
medio de agar. Mientras € medio aln estd fundido, se afiade €
antibiotico. Se redliza una sucesion de placas, cada una con una
determinada concentracion de antimicrobiano, para producir €l rango de
dilucion necesario. Unavez solidificado € medio de cultivo, se inoculan
las placas con un replicador. La dilucion en caldo, segin € Comité
Nacional de Estandares de Laboratorio Clinico recomienda para la
mayoriade los microorganismos se utilice el caldo Mueller-Hinton. (79)
VITEK es un sistema automatizado para identificar bacterias y realizar
pruebas de susceptibilidad a antibidticos. Laidentificacion bacteriana se
basa en la inoculacion de suspensiones microbianas en tarjetas con
panel es especificos con reacciones bioquimicas. La susceptibilidad alos
antimicrobianos se redliza de manera similar usando tarjetas que
contienen diluciones estandar de varios antibiéticos que cumplen con €
punto de corte de susceptibilidad establecidos por NCCLS1. Este sistema
se utiliza para estudiar muestras clinicas o cepas clinicamente
significativas aisladas. (80)
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2.2.7. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
Laresistenciabacteriana alos antibi6ticos se caracteriza por la capacidad
de una bacteria de soportar cantidades de antibidticos que impiden o
erradican a otros miembros de su especie (81).
Cuando |os microorgani smos son sometidos a un agente antimicrobiano,
los individuos més susceptibles a sus efectos mueren, permitiendo asi la
supervivencia sdlo de los individuos resistentes. Estos gérmenes
resistentes poseen la capacidad de transmitir sus rasgos de resistencia a
|as generaciones posteriores (82).
Es la forma en que las bacterias se adaptan a un entorno hostil. En
realidad, varios genes que confieren resistencia a ciertas bacterias
evolucionaron millones de afios antes del descubrimiento de los
antibioticos. Sin embargo, €l uso incorrecto y excesivo de antibiéticos es
el principal factor que contribuye a la resistencia a los antimicrobianos.
(81)
Una bacteria que desarrolla resistencia a muchos antibioticos se
denomina multirresistente. La resistencia bacteriana es actualmente el
principa problema de las instituciones sanitarias de todo el mundo. La
préactica clinica ya se esta viendo afectada por este problema, cada vez
mas frecuente en hospitales y centros sanitarios. A veces provoca €
fracaso de los tratamientos y complicaciones, porque se desarrollan
infecciones y enfermedades sépticas que no pueden tratarse con
antibioticos. (83)

2271MECANISMOS DE RESISTENCIA FRENTE A LOS
ANTIBIOTICOS
L as bacterias poseen una notabl e flexibilidad, 10 que les permite adquirir
mecani smos de resistencia contra los farmacos (84).
La resistencia inherente se observa comunmente entre las bacterias, ya
gue una proporcién significativa de especies bacterianas posee genes

endogenos que confieren resistencia a ciertos antibidticos. Este
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fendmeno es una caracteristica distintiva que exhiben ciertas bacterias y
gue sirve como estrategia defensiva. Por g emplo, Mycoplasma carece de
pared celular, lo que lo hace insensible a los efectos de los
antimicrobianos B-lactamicos, que tienen como objetivo laformacion de
esta estructura bacteriana (81) (85).

Laresistencia adquiridatiene unaimportanciaterapéuticaimportante, ya
gue surge de alteraciones en la composicion genética de las bacterias.
Este fendmeno puede manifestarse através de mutaciones cromosomicas
0 vias de transferencia genética. El paso inicial implicalaidentificacion
de mutantes resistentes, con especia énfasis en los mecanismos de
resistencia transmisibles facilitados por plésmidos, transposones o
integrones, que permiten la transferencia de rasgos de resistencia entre
bacterias. Las cepas bacterianas tienen la capacidad de adquirir varios
mecanismos de resistencia contra uno o mas antibioticos, mientras que
los medicamentos pueden volverse ineficaces mediante varios
mecanismos por parte de diferentes especies (84). La resistencia bajo
consideracion ha atraido significativa atencion en la investigacion de
laboratorio debido a su profunda asociacién con laineficaciaterapéutica
(85).
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HIPOTESIS, VARIABLESY DEFINICIONES

3.1. HIPOTESIS

3. CAPITULOIII

OPERACIONALES

H1. Existe asociacion entre la infeccion bacteriana/fungica y la

mortalidad en pacientes gravemente enfermos por COVID-19, de
Hospital Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna, 2020.

HO: No existe asociacion entre la infeccion bacteriana/fingica y la

mortalidad en pacientes gravemente enfermos por COVID-19, del
Hospital Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna, 2020.

3.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Ferritina

Procalcitonina

VARIABLE INDICADOR CATEGORIA ESCALA
Infeccion ] ] ] Sininfeccion )
) . Aidlamiento bacteriano Nominal
bacteriana/fingica Coninfeccién
Mortalidad por o ] Sobreviviente )
Historiaclinica Nominal
COVID-19 Fallecido
BGN fermentador
) BGN no fermentador _
Patogenos bacterianos Nominal
CGP
Hongos
Sangre
Muestra clinica Orina Nominal
Caracteristicas
) . SVRB
intervinientes
Resistencia bacteriana Porcentaje Continua
Leucocitos
Neutrofilos
Marcadores de infeccion Proteina C reactiva Continua
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4. CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1. DISENO
Epidemiol 6gico, no experimental.
4.2. NIVEL DE INVESTIGACION
Relacional
4.3. TIPO DE INVESTIGACION

Observacional, no existe intervencion del investigador.
Transversal, medicion realizada en un solo momento.
Retrospectivo, utiliza datos que se obtienen de registros preexistentes.

Analitico, con dos variables amés.

4.4, AMBITO DE ESTUDIO

Lainvestigacion se llevd a cabo en el Hospital de Essalud en Tacha-— Perq,
del cua serecolectaron los datos, especificamente del areade microbiologia
clinica, ubicado en € servicio de patologia clinica y anatomia patoldgica

correspondientes al afo 2020.

4.5. POBLACION Y MUESTRA

POBLACION
Historia clinica digital de pacientes gravemente enfermos por COVID-19
atendidos en el Hospital de Essalud en Tacna— Pert en € afio 2020.
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MUESTRA
No aplica

4.5.1. Criteriosdeinclusion
Todas las historias clinicas digitales de pacientes gravemente enfermos
por COVID-19, hospitalizados en el Hospital de Essalud en Tacna —
Pera durante e afio 2020.

4.5.2, Criteriosde exclusion
Historias clinicas digital es de paci entes gravemente enfermos por
COVID-19 con cultivo microbiol gico positivo repetido.
Historias clinicas digital es de pacientes gravemente enfermos por
COVID-19 que carezcan de registro compl eto.
Historias clinicas digital es de pacientes gravemente enfermos por
COVID-19 sin vadidacién microbiolégica por persona

responsable del area de microbiologiaclinica.

4.6. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La investigacion utilizo una hoja de recoleccion de datos en formato digital,
especificamente una hoja de calculo Excel, pararecopilar de manera efectivala
informaci6n necesaria para lograr 10s objetivos de la investigacion.

L os datos seran adquiridos a través del Servicio Inteligente de Salud (EsSI), un
programa informético que digitaliza las historias clinicas de los pacientes que
han recibido tratamiento en el Hospital de Essalud en Tacna, Pert (ANEXO 01).
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5. CAPITULOV

PROCEDIMIENTOSDE ANALISISDE DATOS

5.1. PROCEDIMIENTO DE MEDICION DE DATOS

Medicién microbiolégica: El estudio se realizo utilizando métodos de cultivo
mi crobiol 6gico de acuerdo con el manual de procedi mientos microbiol 6gicos, €
cual fue verificado por laRed Asistencial dela Seguridad Social en Tacna, Peru.
De igua forma, se considerd la vaidacion y emision de resultados
microbiologicos por parte de profesionales competentes y con importante
experienciaen el campo de lamicrobiologiaclinica.

El proceso deidentificacion y determinacion de la susceptibilidad de los agentes
antimicrobianos serealizo mediante el Sistema Automatizado Becton Dickinson
Phoenix. Este sistema utiliza panel es deshidratados y emplea técnicas de lectura
colorimétrica y/o fluorogénica para la identificacion y medicion de
concentraciones minimas inhibidoras (MIC) de bacterias y levaduras. Los
paneles aprobados abarcan el panel tipico, que tiene una duracion de 16 a 24
horas, y es aplicable para infecciones sistémicas y urinarias causadas por
bacterias Gram positivasy Gram negativas. Estos panel es of recen una seleccién
diversa de antibidticos en varias combinaciones, disefiados para satisfacer las
necesidades especificas del Peru. De igual forma, la organizacion implementa
un programa interno de Control de Calidad semanal de acuerdo con los
lineamientos marcados por € Instituto Nacional de Salud. Este programa evalla
la identificacion y sensibilidad de bacterias Gram positivas, bacterias Gram

negativasy levaduras.
Medicion hematologica: El recuento de leucocitos en sangre se determind

utilizando el equipo automatizado Sysmex XN100, que emplea la metodologia

deimpedancia o corriente continua. De manerasimilar, esimportante considerar
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hasta qué punto se implementa e control de calidad interno diario y € control
de calidad externo mensual.

Medicién bioquimica: La concentracion sérica de proteina C reactiva se midio
utilizando el equipo automatizado y reactivo fabricado por BioSystems, una
empresa espafiola. Este equipo utiliza la aglutinacion de particulas de |&tex
recubiertas con anticuerpos especificos de la proteina C reactiva humana. De
igual forma, la organizacion implementa medidas de control de calidad internas
diarias y medidas de control de calidad externas mensuaes, conocidas como
PREVECAL.

Medicién inmunolégica: La cuantificacion de la procalcitonina sérica, un
biomarcador indicativo de infeccion bacteriana, se realiz6 mediante la
plataforma automatizada COBAS E411, que emplea la técnica de
electroquimioluminiscencia. El inicio de esta reaccion implica la aplicacion de
un voltaje alasolucién de muestra, o que llevaaunamedicion precisa. Deigual
forma, se implementa un programa de control de calidad interno diario, con un
programa de control de calidad externo mensual.

Pacientes gravemente enfermos. pacientes en neumonia viral por Sars-CoV2
complicada con un sindrome de dificultad respiratoria aguda y falla
multiorgénica, muchas veces asociado a coinfeccion bacteriana o sobreinfeccion

bacteriana

Tiempo de toma de muestra: debido a que es un estudio retrospectivo se
considero lo siguiente:
En pacientes que hicieron infeccién (coinfeccion o sobreinfeccion), se
recolectd la data (hemograma, proteina C reactiva, procalcitonina y
ferritinasérica) en el momento de solicitado el cultivo bacteriol6gico que

confirmo lainfeccion.
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En pacientes que no hicieron infeccion, se recolectd la data (coinfeccion
0 sobreinfeccion), se recolectd la data (hemograma, proteina C reactiva,
procalcitoninay ferritina sérica) a ingreso por el servicio de emergencia
COVID-19 del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud en Tacna.

Valoresdereferencia: se considerd los siguientes:
Leucocitos (cel./uL): 4 000 — 10 000

Neutrofilos (%): 55% - 70%

Linfocitos (%): 20% - 30%

Monocitos (%): 4% - 8%

Eosinofilos (%): 1% - 4%

Plaquetas (%): 150 000 — 450 000

Proteina C reactiva (mg/L): hasta5 mg/L
Procalcitonina (ng/mL): menor a 0.046 ng/mL

Ferritina (ng/mL): en varones de 30-400 ng/mL, en mujeres de 15-150 ng/mL

. PROCEDIMIENTO DE COLECTA DE DATOS

Los investigadores solicitaron autorizacion a la direccion de la Red Asistencial
de Essalud en Tacna, Per(. Posteriormente, coordinaron con € departamento de
informética, el jefe del Departamento de Diagndsticoy Asistenciaal Tratamiento
y €l coordinador del area de Microbiologia Clinica del Hospital 111 Daniel
Alcides Carrion de Essalud - Tacna. Estos individuos facilitaron la recopilacion
de informacién precisay confiable, cumpliendo con los criterios de inclusiéon y
exclusion predeterminados establ ecidos para este estudio.

La hoja de recopilacion de datos documentd varios datos clave, incluido el
patdbgeno microbiano obtenido del cultivo microbioldgico, e andlisis de la
resistencia bacteriana observado en el antibiograma, € tipo de muestra clinica
recolectada y la presencia de marcadores de infeccion como leucocitos, C. -

proteinareactivay procalcitonina.
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5.3. PROCESAMIENTO ESTADISTICO DE DATOS

L osdatos recol ectados se procesaron estadisticamente en el siguiente orden:
a) Seutilizé e programa estadistico IBM SPSS Statistics V27.0, para €l
andlisis estadistico de los datos, de donde se obtuvo las frecuencias
(relativas y absolutas) de las variables de estudio mediante los
estadisticos descriptivos, segun indican |os objetivos del estudio en su
disefio epidemiol6gico y nivel descriptivo.

b) Se determind la incidencia de coinfeccion y sobreinfeccion,
frecuencia de patégenos microbianos en cultivo microbiolégico y €
porcentaj e de resistencia antibacteriana.

c) Para determinar la diferencia de los marcadores de infeccion segin
ausencia o presencia de infeccion en pacientes gravemente enfermos,
hospitalizados por COVID-19 se utilizo € test estadistico U de Mann
Whitney

d) Se estimé la medida de asociacion (Odds ratio) de la infeccion
bacteriana/fungicay la mortalidad en pacientes gravemente enfermos
por COVID-19

5.4. ASPECTO ETICO

Compromiso

Me comprometo arespetar laveracidad, confiabilidad y la confidencialidad
de los resultados del estudio: “Infeccion bacteriana/fungica en pacientes
gravemente enfermos hospitalizados por COVID-19, en e hospital de la
seguridad social en Tacna— Pert, 2020”. La identidad de |os participantes
fue resguardada con un codigo afanumérico aproposito del presente
estudio.
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Permisos 0 autorizacién institucional

Se solicitd € visto bueno para la elaboracion del presente trabgjo de
investigacion por parte del jurado dictaminador nombrado por la
Universidad Privada de Tacna (UPT), para su posterior tramite de
resolucion de autorizacién por parte de UPT.

Seguidamente, se solicitd autorizacion a la unidad de investigacion y ética
del Hospital de Essalud en Tacna, siendo la gerencia de la Red Asistencial
Essalud — Tacna quien emitié la resolucion que autorice su realizacion y
acceso a los registros necesarios que permitié alcanzar los objetivos
establecidos en e presente trabajo de investigacion.
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6. CAPITULO VI
RESULTADOS

Tabla N° 1. Caracteristicas clinico demograficas de los pacientes gravemente
enfermos por COVID-19.

. Frecuencia Porcentaje
Caracteristica

(N) (%)

Sexo Masculino 124 72.9
Femenino 46 27.1

Edad (afios) 60.2 + 12.8*

Infectado No 20 11.8
Si 150 88.2

Intubado No 15 8.8
Si 155 91.2

Mortalidad Sobrevivientes 81 47.6
Fallecidos 89 524

PAFI (mmHg) 243 [124 — 296]'

Leucocitos (cel./uL) 11 070[7 655 - 15 130]'

Inmaduros (cel./uL) 0[0-111)

Neutrofilos (cel./uL) 10184 [5393-12817]'

Linfocitos (cel./uL) 991 [627 — 1 978]'

Monocitos (cel./uL) 619 [499- 723]'

Eosinofilos (cel./uL) 121 [0-275]'

Basofilos (cel./uL) 15[0-51]

Plaquetas (cel./uL) 283 000 [232 000 - 404 000]'

Proteina C reactiva(mg/L) 2.4[1.3-5.9]

Procalcitonina (ng/mL.) 0.125[0.070 - 0.185]'

Ferritina (ng/mL) 698 [340 — 1414]'

Total 170 100.0%

* mediamas DS

" mediana més percentil 25, 75
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Tabla N° 01, se estudié a 170 personas gravemente infectados por COVID-19,
delos cuaes & 72.9% eran del sexo masculino y 27.1% del sexo femenino. La
edad media fue de 60.2 afios. Los casos de infeccion representaron un 88.2%;
ademas el 91.2% de los pacientes fueron intubados y los fallecidos en un 52.4%.
Se observGé PAFI leve, ligera leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, ligera
eosinopenia, ligera basopenia. También hay un ligero aumento de la proteina C

y unamoderada elevacion de laferritina.
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Tabla N° 2. Caracterizacion de las muestras
gravemente enfermos por COVID-19.

obtenidas de los pacientes

Familia de Microor ganismos

Frecuencia Porcentaje

Bacilos Gram Negativo no Fermentador
(BGNF)

Céndida sp.

Cocos Gram Positivo

Enterobacterias

Total

78 52.0%
41 27.3%
16 10.7%
15 10.0%
150 100.0%

Area de Hospitalizacion

Frecuencia Porcentaje

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
Hospitalizacion no UCI
Total

135 79.4%
35 20.6%
170 100.0%

Muestraclinica

Frecuencia Porcentaje

Secrecion Via Respiratoria Bgja (SVRB)
Hemocultivo

Urocultivo

Dispositivos Intravasculares (D1V)

Total

142 83.5%
12 7.1%
11 6.5%
5 2.9%
170 100.0%

Tabla N° 2, respecto a la caracterizacion de las muestras obtenidas de los

pacientes gravemente enfermos por COVID-19, los patdgenos bacterianos

aislados con mayor frecuencia fueron la familia de los Bacilos Gram Negativo
no Fermentador (BGNF) con un 52%, Candida sp. con un 27.3%. Por otro lado,
segun € érea de hospitalizacion e 79.40% estaba en la Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI). De acuerdo a la muestra clinica, se determiné que e 83.5%

fueron obtenidas por secrecion de viarespiratoria baja de los pacientes, e 7.1%

por hemocultivo.
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Tabla N° 3. Caracterizacion de familias de patdgenos aislados de las muestras

obtenidas de |os pacientes gravemente enfermos por COVID-19.

Bacilo Gram Negativo No

Fermentador Frecuencia Porcentaje
Acinetobacter baumannii 48 62.0%
Pseudomonas aeruginosa 23 29.0%
Senotrophomonas maltophilia 7 9.0%
Tota 78 100.0%

Céandida sp. Frecuencia Porcentaje
Candida albicans 29 71.0%
Candida glabrata 4 10.0%
Candida krusel 2.0%
Candida parapsilosis group 1 2.0%
Candida tropicalis 6 15.0%
Tota 41 100.0%

Cocos Gram Positivo Frecuencia Porcentaje
Enterococcus faecalis 2 13.0%
Saphylococcus aureus 4 25.0%
Saphylococcus epidermidis 6 38.0%
Saphylococcus haemol yticus 3 19.0%
Sreptococcus pneumoniae 1 6.0%
Tota 16 100.0%

Enterobacterias Frecuencia Porcentaje
Escherichia coli 3 20.0%
Klebsiella pneumoniae 11 73.3%
Serratia marcescens 1 6.7%
Tota 15 100.0%
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Tabla N° 3, se observé que, en € género de Bacilos Gram Negativo no
Fermentador hubo una notable frecuencia del 62.0% de Acinetobacter
baumannii, 29.0% de Pseudomona aeruginosa y 9.0% de Senotrophomona
maltophilia. Asimismo, una frecuencia del 71% de Candida albicans, 15% de
Candidatropicalis. El Saphylococcus epider midisy Saphylococcus aureus con
el 38.0% y 25.0% respectivamente son los mas frecuentes en los Cocos Gram
Positivos. Y con un porcentgje del 73.3% la Klebsiella pneumoniae, en

Enterobacterias.
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Tabla N° 4. Frecuencia de patdgenos aislados, segiin tipo muestra clinica en

paci entes gravemente enfermos por COVID-19.

PATOGENOSAISLADOS SEGUN TI1PO DE MUESTRA CLIiNICA

SVRB HEMOCULTIVO UROCULTIVO DIV
N % N % N % N %
BGNF 69 57.0% 3 25.0% 4 36.4% 2  40.0%
Céndida sp. 36 300% 1 8.0% 4 36.4% 0 0.0%
CGP 6 5.0% 8 67.0% 0 0.0% 2  40.0%
Enterobacterias 11 9.0% 0 0.0% 3 27.3% 1 20.0%
Total 122 100.0% 12 100 11 100.0% 5 100.0%

Tabla N° 4 respecto alafrecuencia de patdégenos aislados seguin tipo de muestra
clinica, se determind una alta frecuencia en muestras de secrecion de vias
respiratorias bajas, de los cuales, |os microorgani smos predominantes fueron los
Bacilos Gram Negativo no Fermentador con 57.0% (69 muestras) seguido por
Candidasp. con 30.0% (36 muestras). Asimismo, en los hemocultivos se observo
Cocos Gram Positivos con 67.0% (8 muestras); en urocultivos de similar manera
que, en las SVRB, se determinG un predominio de BGNF y Céandida sp. con
36.4% y Enterobacterias en un 27.3%. A diferencia de la muestra clinica segin

dispositivos intravasculares, que fueron los BGNF y CGP con un 40.0%.
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Tabla N° 5. Frecuencia de patégenos aislados, segun procedencia hospitalaria
en pacientes gravemente enfermos por COVID-19.

PATOGENOS AISLADOS SEGUN PROCEDENCIA HOSPITALARIA

UCl NO UCI
N % N %
BGNF 65 56.5% 13 37.0%
Candida sp. 31 27.0% 10 29.0%
CGP 11 9.6% 5 14.0%
Enterobacterias 8 7.0% 7 20.0%
Total 115 100.0% 35 100%

Tabla N° 5 en la distribucion de frecuencia de patdgenos aislados seguin
procedencia hospitalaria, se observa gque los pacientes en UCI, lo mas frecuente
fue @ Bacilo Gram No Fermentador con 56.5%, seguido de Candida sp. con
27.0%. De los pacientes que no fueron ingresados a UCI, predominaron los
BGNF y Candida sp. con 37.0% y 29.0% respectivamente. Hay una notable
frecuencia respecto a aidamiento de BGNF y las levaduras en pacientes
hospitalizados en UCI. Segun el género de BGNF se puede decir que hubo mayor
porcentaje de Acinetobacter baumannii y Pseudomona aeruginosa en pacientes
ingresados a UCI.
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Tabla N° 6. Resistencia antibacteriana (%) segun tipo de muestra, en pacientes gravemente enfermos por COVID-19.

BACILOS GRAM NEGATIVO NO FERMENTADOR

AK GM TOB AMS PTZ AZT CAZ FEP IPM MEM NOR CIP LVX SXT
SVRB 90 91 90 42 10 91 90 78 94 94 86 86 86 91
HEMOCULTIVO 100 100 100 67 33 100 100 67 100 100 100 100 100 100
UROCULTIVO 100 100 100 75 0 25 100 0 100 100 100 100 100 100
DIV 100 100 100 100 50 100 100 100 100 100 100 100 100 100
ENTEROBACTERIAS
GM TOB AM AMC AMS PTZ TGC AZT CFX CTX CAZ FEP FOX [IPM ETP MEM CIP NOR LVX SXT
SVRB 64 73 100 73 64 55 18 91 91 91 91 91 55 55 55 82 82 73
UROCULTIVO 67 67 100 33 33 33 0 100 100 100 100 100 33 33 33 100 100 67
DIV 100 100 100 100 100 100 0 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
COCOSGRAM POSITIVOS
P AM  AMC CPT OX CLI DAP E TE PRS LNZ MUP CIP LVX GM TOB  SXT TElI VAN
SVRB 83 67 67 67 50 50 17 50 17 17 17 17 50 50 33 33 0 17
HEMOCULTIVO 100 88 88 88 88 75 0 88 38 13 0 50 75 75 63 63 38 0
DIV 100 100 100 100 100 100 0 100 0 0 0 50 100 100 50 50 100 0
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Tabla N° 6 respecto a la resistencia bacteriana segin tipo de muestra, se
determind que en & aislamiento de BGNF en SVRB, hemocultivo, urocultivo y
DIV, & antibidtico con menor tasa de resistencia fue piperacilina-tazobactam.
Por otro lado, acerca de |as enterobacterias, hubo menor resistencia aamikacina
en urocultivo, DIV y también fue la tigeciclina para muestras de SVRB,
urocultivo y DIV. En el caso del género Cocos Gram Positivos, fueron la
daptomicina, tetraciclina, pristinamicina, linezolid, trimetoprim/sulfametoxazol
que presentaron menor resistencia para muestras de SVRB, daptomicina y
linezolid, teicoplanina'y vancomicina para hemocultivo, en la muestra de DIV
se observé ala daptomicina, tetraciclina, pristinamicina, linezolid, teicoplanina

y vancomicina.
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Tabla N° 7. Resistencia antibacteriana (%), segun procedencia hospitalaria, en pacientes gravemente enfermos por COVID-19.

BACILO GRAM NEGATIVO NO FERMENTADOR

AK GM TOB AMS PTZ AZT CAZ FEP IPM MEM NOR CIP LVX SXT
ucCl 94 94 94 43 11 92 91 77 95 95 88 88 88 94
NO UClI 7 85 7 62 15 69 92 62 92 92 85 85 85 85

ENTEROBACTERIAS

AK GM TOB AM AMC AMS PIZ TGC AZT CFEX CTX CAZ FEP FOX IPM ETP MEM NOR CIP LVX SXT
ucCl 50 63 50 100 63 63 50 0 88 88 88 88 88 63 50 50 50 75 75 75 63
NO UClI 14 71 100 100 71 57 57 29 100 100 100 100 100 71 57 57 57 100 100 100 86

COCOS GRAM POSITIVOS

P AM AMC CPT OX CLI DAP E TE PRS LNz MUP CIP LVX GM TOB SXT TEI VAN
ucCl 91 82 82 82 73 64 9 73 18 9 9 36 64 64 45 45 27 9 9
NO UClI 100 80 80 80 80 80 0 80 40 20 0 40 80 80 60 60 40 0 0

Tabla N° 7 se determiné que hubo una menor resistencia a piperacilina/tazobactam en pacientes con BGNF ingresados tanto en UCI
como No UCI. En relacion a las enterobacterias, los pacientes ingresados en UCI se observo un menor porcentge de resistencia
bacteriana en tigeciclinay no ingresados a UCI en amikacina y tigeciclina. Por otro lado, para los cocos gram positivos de manera
similar a los pacientes ingresados y no ingresados a UCI, presentaron menor resistencia a daptomicina, linezolid, teicoplanina y
vancomicina en pacientes de UCI, a excepcion del antibidtico pristinamicina que en los pacientes que no estuvieron en UCI fue

ligeramente mayor laresistencia
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Tabla N° 8. Valores de los marcadores de infeccion seguiin ausencia o presencia de infeccion en pacientes gravemente enfermos,
hospitalizados por COVID-19.

INFECCION EN PACIENTES COVID-19

Biomar cadores > NO p-valor
(N = 150) (N =20)
PAFI (mmHg) 243 [115 - 289]' 255 [228 — 329]' 0.00
Leucocitos (cel./uL) 11 445 [7 620 — 15 930]' 8 003[7 816 — 9 806]' 0.00
Neutroéfilos (cel./uL) 10529 [5 715 - 13 618]' 4115[7 620 - 5 580]' 0.00
Linfocitos (cel./uL) 968 [433 - 1 443]' 2911 [2 788- 3 089]' 0.00
Monocitos (cel./uL) 615 [464 — 767]' 619 [537 - 678]' 0.82
Eosinofilos (cel./uL) 23 [0-290]' 205[189 - 232]' 0.02
Plaquetas (cel./uL) 253 000 [223 000 — 404 000]" 389 756 [381 546 — 399 331]' 0.00
Proteina C reactiva (mg/L) 33[14-6.1] 1.8[1.1-21] 0.00
Procalcitonina (ng/mL) 0.130[0.070 - 0.230]' 0.115[0.070- 0.136)' 0.067
Ferritina (ng/mL) 801 [562 — 1 636]' 235[184 - 256]' 0.00

" mediana més percentil 25, 75
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TablaN°® 8, el PAFI en pacientes con infeccion fue menor a comparacion de los
pacientes que no tuvieron, por lo tanto, los pacientes que ingresaron con
infeccion hicieron neumonia bacteriana asociada a COVID-19. Los pacientes
COVID-19 que hicieron infeccion tuvieron un recuento de leucocitos,
neutrofilos, niveles de proteina C reactivay ferritina fueron mayor con respecto
a los no infectados. Por otro lado, € recuento de linfocitos, eosindfilos y
plaguetas fue menor en los pacientes COVID-19 que hicieron infeccion con

respecto alos pacientes COVID-19 sin infeccion.
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Tabla N° 9. Caracteristicas de la poblacion de estudio segin ausencia o presencia de infeccion en pacientes gravemente enfermos,
hospitalizados por COVID-19.

_ _ Infectado
Caracteristicas de la poblacion Total p-valor
No Si
ucCl 17 85.0% 115 76.7% 132 77.6%
Procedencia 0.40
No UCI 03 15.0% 35 23.3% 38 22.4%
SVRB 20 100.0% 122 81.3% 142 83.5%
Tipo de Hemocultivo 00 0.0% 12 8.0% 12 7.1%
0.21
muestra Urocultivo 00 0.0% 11 7.3% 11 6.5%
DIV 00 0.0% 05 3.3% 5 2.9%
Ventilador Intubado 20 100.0% 135 90.0% 155 91.2%
. 0.14
mecanico No intubado 00 0.0% 15 10.0% 15 8.8%
Masculino 04 20.0% 120 80.0% 124 72.9%
Sexo 0.00
Femenino 16 80.0% 30 20.0% 46 27.1%

Total 20 100.0% 150 100.0% 170 100.0%
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Tabla N° 9, en relacion a las caracteristicas de la poblacion de estudio segiin
ausencia o presencia de infeccion en pacientes gravemente enfermos,
hospitalizados por COVID-19, se encontro diferencia significativa en €l sexo,

los pacientes del sexo masculino tuvieron mas infecciones.
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Tabla N° 10. Asociacion entre lainfeccion bacteriana/fungicay la mortalidad en pacientes gravemente enfermos por COVID-19.

FALLECIDO
- Total
Sl NO OR IC 95% p-valor
N % N % N %
Si 87 97.8% 63 77.8% 150 88.2%
INFECTADO
NO 2 2.2% 18 22.2% 20 11.8% 124 [2.8-55.5] 0.000
Total 89 100.0% 81 100.0% 170 100.0%

TablaN° 10, seguin la asociacién de infeccion bacteriana/fungicay la mortalidad en pacientes gravemente enfermos por COVID-19 se

observa un mayor porcentge de fallecidos de pacientes infectados en un 97.8% e infectados que no fallecen un 77.8%. También se

observa que |os pacientes COVID-19 infectados tiene 12.4 veces mas probabilidades de fallecer.
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DISCUSION

La mayor parte de pacientes con COVID-19 tenian infecciones bacterianas y/o
fungicas, la evaluacion de toda esta informacion sumado a los porcentajes
anadidos a una ata tasa de hospitalizacion en UCI y un tiempo prolongado de
estadia coloca a los pacientes en un grupo de ato riesgo y con una ata
mortalidad. En algunos casos las infecciones secundarias se dan pasadas las 48
horas debido a que necesitan de ventilacion mecénicay son més recurrentes. Es
importante conocer la prevalencia de los pacientes alas infecciones bacterianas,
de tal manera que permita el uso adecuado de terapia antimicrobiana empirica

en |os pacientes criticos con COVID-19.

El presente estudio consider6 a 170 personas con COVID-19 grave y/o critico,
mostrando unamayor prevalenciaen el género masculino. Laedad promedio fue
de 60.2 afios, afectando ala poblacién adulto mayor. Lainfeccion secundariaen
pacientes con COVID-19 grave o critico presentd una alta frecuencia (88,2%);
el 91.2% de los pacientes necesitaron de ventilacion mecanica; asimismo, se
observo que un 52.4% de pacientes con COVID-19 grave o critico fallecieron.
Con respecto a la media de las caracteristicas |aboratoriales se observo: PAFI
leve, leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, aumento de la proteina C reactiva y

ferritina sérica.

Objetivo general: En nuestro estudio encontramos asociacion epidemioldgica
con significancia estadistica entre lainfeccion bacteriana/fungicay lamortalidad
en pacientes gravemente enfermos por COVID-19, lo cua se expresa que los
pacientes con COVID-19 grave o criticos asociada a infeccion secundaria tiene
12.4 veces més probabilidades de fallecer, de igual manera en estudio de Silva
D, et a. se determind que € riesgo de muerte se increment6 en un 11,28 veces
mas en pacientes con cultivos positivos para bacterias, hongos en un 5,97y 6,10
para bacterias y hongos a diferencia de los pacientes con cultivos negativos,

asimismo, se seflalaen el estudio de Baskaran V, et a. los pacientescon COVID-
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19 y que sufrian de coinfecciones, tenian més probabilidades de morir en UCI
(OR bruto 1,78, IC del 95 %: 1,03-3,08, P = 0,04) adiferencia de los pacientes
gue no tenian coinfecciones. Existe una ata similitud en los resultados de
nuestros antecedentes con respecto a encontrado por nuestro estudio,
confirmando que los pacientes COVID-19 con infeccion secundaria tienen més
probabilidades de fallecer.

Primer objetivo especifico: Se encontrd que los patdgenos bacterianos aislados
con mayor frecuencia fueron en un 52% los Bacilos Gram Negativo No
Fermentador (Acinetobacter baumannii) y Candida sp. con 27.3%. Del total de
pacientes el 79.40% se encontraba en UCI y se determind que lamayor cantidad
de muestras obtenidas e 83.5% fue obtenida por secrecion de via respiratoria
bajay 7.1% por hemocultivo; asimismo, en e estudio de Da Costa R, et d. €
patdgeno aislado con mayor frecuencia fue Acinetobacter baumannii (28,9%) y
segun el estudio de Silva D, et.al. en relacion alos hongos hubo mas incidencia
de Candida sp. El area de hospitalizacion tuvo similitud con el estudio Algahtani
A, eta.y NebredaT, et a. determind un aumento significativo en el tiempo de
estancia en UCI de los pacientes con COVID-19 a comparacién de los que no
tenian infecciones. El tipo de muestra fue similar alainvestigacion de Baskaran
V, et d. y Silva D, et a. donde las muestras obtenidas fueron por aspirado
traqueal (secrecion de via respiratoria baja). Se observd mas infecciones
bacterianas que las fungicas, estos patdgenos son responsables de la neumonia
asociada a ventilacion mecanicay se aislaron con mayor frecuenciaen secrecion
de via respiratoria bga (SVRB) en pacientes de UCI, provocando una
prolongada estancia hospitalaria, siendo susceptibles de adquirir mésinfecciones
y aumentar |atasa de mortalidad.

Segundo objetivo especifico: Nuestra investigacion encontré que el tipo de
muestra clinica més frecuente fue la SVRB, donde € BGNF fue
microrganismo patdégeno mas aislado mostrando menor resistencia a

piperacilina- tazobactam (PTZ). Asimismo, las Enterobacterias mostraron
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menor resistencia atigeciclina, mientras que los Coco Gram Positivos mostraron
baja resistencia a daptomicina, linezolid y glicopéptidos. En la revisién
bibliografica no se encontraron resultados sobre estudios con objetivos de
investigacion similares al nuestro, se entiende que la pandemia por COVID-19
aun muestra vacios de informacién importante que es necesario investigar,
nuestro estudio aporta en este escenario de pandemia, proponiendo con respecto
al aisamiento de patdgenos microbianos segun € tipo de muestra, € uso de
terapia antibiotica empirica para el caso de BGN de piperacilina- tazobactam y

en aislamientos de CGP de daptomicina, linezolid y glicopéptidos.

Tercer objetivo especifico: Nuestra investigacion encontré que e servicio
hospitalario donde se aislaron microrganismo patdégeno con mayor frecuencia
fue la UCI, donde & BGNF fue e microrganismo patdgeno aislado con mayor
frecuencia mostrando mayor sensibilidad a piperacilina- tazobactam (PTZ).
Asimismo, las Enterobacterias mostraron mayor sensibilidad a tigeciclina,
mientras que los Coco Gram Positivos mostraron mayor sensibilidad a
daptomicina, linezolid y glicopéptidos. Solo el estudio de Nebreda M, et al.
reporto que en 34 BGN se detectaron uno o varios mecanismos de resistencia de
interés epidemiol 6gico, sobre todo en pacientes UCI. El vacio de informaciony
la necesidad de conocer la cinética de susceptibilidad antimicrobiana en €l
contexto de la pandemia por COVID-19 debido a reporte de alta resistencia
antimicrobiana justifica el presente trabajo de investigacion, donde a igual que
en el objetivo especifico dos de este trabajo de investigacion, se recomienda el
uso de terapia antibiotica empirica para € caso de aislamientos de BGN de
piperacilina- tazobactam y en aislamientos de CGP de daptomicina, linezolid y
glicopéptidos. En e contexto pre pandemia, paratodos |os casos de coinfeccion
se harecomendado el uso de Ampicilina/Sulbactam, o cual el estudio de Catafio,
J. et al. lo reporta, sin embargo, nuestros resultados terminan proponiendo el uso
de PiperacilinalTazobactam y glicopéptidos con e objetivo de cubrir € més

amplio espectro de patdgenos microbianos.
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Cuarto objetivo especifico: Se determiné que € PAFI fue menor en los pacientes
COVID-19 que no tuvieron infeccion bacteriana. Los que desarrollaron
infeccion tuvieron un mayor recuento de leucocitos inmaduros, neutrdfilos,
proteina C reactiva y ferritina a los pacientes no infectados. El recuento fue
menor en linfocitos, eosindfilos, basdfilos y plaquetas en aquellos pacientes
COVID-19 con infecciones a diferencia de los que no desarrollaron infeccion.
En e estudio de Nebreda T, et a. presentaban valores elevados de ferritina 'y
proteina C reactiva, también tuvo similitud con el estudio de SilvaD, et al. en e
cua e recuento total de leucocitos y proteina C reactiva aumentaron en los
pacientes que tenian cultivo positivo, en € estudio de Catafio J, et a. uno de sus
criterios de diagnostico para sobreinfeccion fue empeoramiento con leucocitosis
o leucopeniay aumento de procalcitonina o proteina C reactiva. Estos resultados
mostraron semejanza con nuestros resultados, los procesos inflamatorios en
pacientes COVID-19 asociado a infecciones bacterias y/o fungicas,
desencadenan cambios drasticos por respuestainmunitariael cual se expresaen

|os biomarcadores inflamatorios.
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CONCLUSIONES

Existe asociacion estadisticamente significativa entre la  infeccion
bacteriana/fungicay la mortalidad en pacientes gravemente enfermos por COVID-
19; asimismo, la probabilidad de muerte en pacientes COVID-19 infectados es 12.4
veces mayor con respecto alos no infectados.

L os patdégenos microbianos aislados con mayor frecuencia fueron los BGNF vy €
género Candida sp. En la SVRB fueron los BGNF, en los hemocultivos fueron los
CGP; asimismo, en la UCI los BGNF y & género Candida se aislaron con méas

frecuencia

L a resistencia bacteriana mas bajas en SVRB fue a piperacilinaltazobactam (PTZ)
para BGNF, tigeciclina para enterobacteriasy SXT en CGP; en hemocultivo fuela
PTZ paraBGNF y daptomicina, linezolid, teicoplaninay vancomicinaen CGP; en
urocultivo fue la PTZ para BGNF, amikacina y tigeciclina para enterobacterias y
en DIV fue la PTZ para BGNF, amikacina y tigeciclina para enterobacterias y
daptomicina, tetraciclina, pristinamicina, linezolid, teicoplanina y vancomicina
para CGP.

La resistencia bacteriana mas baja en hospitalizacion UCI fue a PTZ en BGNF,
tigeciclina en enterobacterias, daptomicina, pristinamicina, linezolid, teicoplanina
y vancomicina en CGP; en hospitalizacién no UCI laPTZ en BGNF, amikacinaen
enterobacterias, daptomicina, linezolid, teicoplaninay vancomicina en CGP.

PAFI, recuento de linfocitos, eosindfilos, basofilos y plaguetas mostraron una
media menor y e recuento de leucocitos, inmaduros, neutrofilos, concentracion
séricade PCR y ferritina mostraron una media mayor en los pacientes COVID-19

con infeccion bacteriana/fiingica con respecto a quienes no hicieron infeccion.

80



RECOMENDACIONES

La mayoria de estudios revisados muestran reporte de resultados asociados a
manifestaciones clinicas, los reportes de la susceptibilidad antimicrobiana son
escasas 0 nula, esto Ultimo sobre todo en nuestro pais. La pandemia por COVID-19
ha terminado expresando escenarios de multi resistencia, ahi tenemos los primeros
reportes de aislamientos de microrganiSmos patdgenos carbapenemasa positivo, |o
cual se ha seguido aislando en e escenario post pandemia. Ante la existencia de
escasos estudios sobre mapa microbioldgico propiamente dicho y las
recomendaciones del Ministerio de Salud del Pert y € Instituto de Nacional de
Salud, se recomienda la realizacion de estudios que evallen la susceptibilidad
antimicrobiana de forma periddica (semestral 0 anual) considerando € tipo de

muestray servicio hospitalario.

En hospitalizacion UCI, los microrganismos que mostraron mayor frecuencia de
asilamiento fueron los bacilos Gram negativo no fermentadores (BGNF) mostrando
unamayor sensibilidad a Piperacilina/ Tazobactam, lo cual demuestra que puede ser
utilizado como primera opcion en e tratamiento antimicrobiano empirico. Esta
combinacion de farmacos antimicrobianos ha mostrado un mayor éxito en €
tratamiento en infecciones a causa de microrganismo multirresistentes, por €llo, se
recomienda €l testeo in vitro de combinacion de antibidticos como
Ceftolozano/Tazobactam y Ceftazidimal/Avibactam los cuales ya se vienen usando
en € escenario de infeccién asociada a COVID-19 sobre todo ante presencia de

carbapenemasas, pero ante lo cual alin existe vacio de reporte en el Per.
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ANEXOS

ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N°

Coinfeccion

Sobreinfeccion

Patégeno
bacteriano

Muestra

clinica

Resistencia bacteriana

Marcadores de infeccion

AZT | CAZ | CTX | FEP | PTZ | AK | LVX | MEM | ETP | CL | DAP | VAN

TEl

L eucocitos

PCR

PCT




ANEXO 2
RESOLUCION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

FACULTAD DE CIENCEAS DE LA SALUD

RESOLUCION N* 710-2022-UPT/FACSA-D
Tacna. 29 de dicemibie dal 2002

VISTA:
Lo solicited prmsnioda por o evludonte CONDOR! QUISPE, Eika del Plar
sobcliaondo ia moripctn de i Proyecto de Tesl: y

CONSIDERANDO:

Que, medionle Resolucidn N 057-2019-UPT-CU de fecha 08 de abdl del 2019 e Ralfica
o vios de reguitrizocidn lo Resclucidn M* 038-201 B-UPT/FACSA-CF de lecha 24 o noviembre del
2018, que apiobd & Reglamento paia la oblencidn del Grada Acodémico de Bachder, Tiulo
Profesonal y Thule de Segunda Especialdod ae la Faculfod de Clencioi de o Soiud oe o
Univartidod Privoda de Tacna,

Cue, medionta Resolucidn N* 058-2019-UPT-CU de facha 08 de obrll dal 2017, sa Rafifico
on vios de reguicrizociin ko Resclucién N* 039201 8-UPT/FACSA-CF de lecha 24 de noviembie del
2018, que aprasd ol Manual de Hormas y Procedimianion de Trabajos de Invesligocidn paia ia
oblencidn del Grodo Académico de Bochilar, Tilula Prafesional y Tiula de Segunda Eipecioldod
de i Focultod de Clencio: dé Ja Solud de la Univerisdad Privado de Tocna,

Gue medianie OFCID M, D01 74-2022-UPT-U-FACSA, de lecha 29 de diciembre cel 2072,
ol Coardinador de la Unidad de Invesfigockin de la FACSA. remide of Proyocto “INFECCION
BACTERIAMA/FUNGICA EM PACIENTES GRAVEMENTE ENFERMOS FOR COVID-19, DEL HOSPITAL I
DAMIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD EN TACNA, 2020” anl como ka conformidad oe revisdn del
juiodo dictaminodor of Mog. Victor Rodl Huomdan Cardenos v declordndols APTO pom s
ejecucidn,

Gue, lo edudionie CONDORI CUISPE. Edko del Plor. ho cumpldo con los posod
efoblecidos en el Adiculo 11 del Momnwol de Mormas ¥ Procedimienios de Trabojot de
Invesfigockin pora la oblencidn del Grodo Acodémico de Bochiler. Tihulo Proledondl v Tilulo de
Segunda Expecioidod de la Focullod de Cenciks de o Salud de lo Universidod Privaoda de
Tacrna, por lo gue & piocedante 1o Inscripcidn vy aulaizocién de Epcucidn dal Proyecio de
Investigocidn,

Quie, estondo o o aribucionss confenido ol waior Decano por @l Ardicuio 51° dsl
Evlatulo y Arficulo 48* ol Regiomenio General de la Univenicad Privada de Toond;

SE RESUELVE
AMWM-IMTMMMHIHmmme
BACTERIAMA/FUNGICA EN PACIENTES GRAVEMENTE ENFERMOS POR COVID:19. DEL
HOSPITAL i DAMIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD BN TACHA, 2020°, Preweniodo por lo
Bludiante CONDORI QUISPE, Erika del Pilar, Aseioroda por ol UC. T.M. Oviando Gobriel Poredes
Fermandez y o LIC. T.M. Edwin Antonic Cuaresma Cuadros.

ANNCULD SEGUNDOD.- Lo Secelada Acodémico - Adminibotiva de lo Focullod
adopiond ko occione: pafinante: por viobrar ko depuesio an el Arficulo anlenor.

Regisraw. comuiquass y archivess,
Famady por MARCD
AL 08 ALE Iapbe)
' DRCAND D6 LA
o TAD 0
BALUD

iV (8.1
wne

C £ Uncins oe wweshpacdn FACIA. miseson LAA Mot



ANEXO 3
PERM SO DE ESSAL UD PARA EJECUCION DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION

“Afio del Fortalecimiento de lo Soberonia Noclonal®

Ak Essalud

tebirn  rrazion para t
Qd
NOTA N* -CEI-GRATA-EsSalud-2023

Tacna, 25 de enam dal 2023

Dr.

Luis Vasquez Zubiata

Jafe de Departamento de Ayuda Diagnastica y Tratamiento
Hospital ||| Daniel Alcides Camidn

Red Asistencial Tacna

Ref: Directiva N* 025-GG-ESSALUD-2008
Directiva N® 04 - IETSI - ESSALUD - 2016
Resolucidn N* 027-I[ETSI-ESSALUD-2016
Resolucitn de Gerencia N* 7T3-GRATA-ESSALUD-2022

Es muy grato dirgirme a usted para saludario y a la vez manifestare que con relacidn
al documento de meferencia el Comité de ética e investigacion de la Red Asistencial
Tacna, luego de la revision, ha considerado la autorizacién del Proyecto de Investigacién
del asunto de la referencia.

En tal sentido, solicito a usted brindarle las faciidades al investigador Erika del Pilar
Condorl Quispe @ fin de que cumpla con el acopio de Informacidn del Area
comespondiente a dicha labor, asi como garantice @ envio da las conclusiones de dicha
investigacitn a este Comilé,

Cabe mencionar que esia evaluacion esta sujeta a las disposiciones contenidas en la
narmativa vigente de la Institucidn para investigacion en Essalud (Directiva N* 025-GG-
ESSALUD-2008, Directiva N* 04 - IETS! - ESSALUD - 2018, Resolucidn N* 027-IETSI-
ESSALUD-2016, Resolucidn de Gerencia N* 73-GRATA-ESSALUD-2022)

Sin otro particular, agradezco la atencidn a la presente.

+19] -0l =02)



CONSTANCIA DE APROBACION POR UN COMITE DE INVESTIGACION
COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION TACNA
Constancia de Aprobacin CIEl- - 2023
Tacna, 25 de enero del 2023

Erika del Pilar Condori Quispe

Investigador Principal
Presente. —

Titulo del Protocolo: “INFECCION BACTERIANAFUNGICA EN PACIENTES GRAVEMENTE
ENFERMOS POR COVID-19, DEL HOSPITAL Ill DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD
EN TACNA, 2020™

Versién y Fecha del Protecolo: v1.0, 2023

Tipo de Estudio: Obsenacional

Revisidn del Comité: 25 de enero del 2023

Decisidn del Comité: 25 de enero del 2023

De nuestra consideracion:

El Comilé Insfiluctonal de ética an Investigacin ha revisado la soliciud de evaluacidn al protocolo
de la referencia expresada en su carta del 20001/2023. Para la aprobacitn se ha considerado ol
cumplimiento de las consideraciones éticas para la invesfigacién en salud con seres humanos
sefialadas en la Resolucidn Ministerial N*233-2020. En virtud a ello ha aprobado el sigulenta
documento:

+ Prolocolo de investigacidn: "INFECCION BACTERIANAJFUNGICA EN PACIENTES
GRAVEMENTE ENFERMOS POR COVID-19, DEL HOSPITAL Il DANIEL ALCIDES
CARRION DE ESSALUD EN TACNA, 20207

Incluyendo o8 sigulentes documentos relacionados al protocolo que se detallan a continuacitn
(Descripcion detallada de los documentos evaluados y aprobados, inclulr fecha y nomero de la
version vigente aprobada)

DOCUMENTO

1. Protocolo de investigacién

2. Formulario de revision

Ninguno da los miembros amiba mencionados decland tener confliclo de interés.

Epuhm&mmumqnudﬁnniu‘{l}mmuw
@l 25,06 23, debiendo solicitar la renovacian con 30 dias de anticipacian. Cualquier enmienda
en los objetivos secundarios, metodologia y aspecios élicos debe ser soliciiada a este CIEL

Sirvase hacermnos Bagar los informes de avance del estudio en forma anual/semestralftrimestral
& partir de la presents aprobacidn y &l articulo cientifico una vez concluido el estudio. El presenle
ensayo clinioo sio podrd iniciarse en o centro de investigacidn an mencion bajo la conduccitn
dol Investigador Principal, despuds de cblenerse la aprobacidn por la Gerencia de la Red
Prestacional y la autorizacion de la OGITT dal INS. (%)

Tacna, 25 de enero de 2023, [T
DFCTASE]

nE

J



ANEXO 10: FORMULARIO DE REVISION DE PROTOCOLOS SEGUN CRITERIOS DE
ACEPTABILIDAD ETICA

Fecha de informe de evalusciin: 25 de onero 2023

Thulo del Profecolo: “INFECCION BACTERIANAFUNGICA EN PACIENTES GRAVEMENTE ENFERMOS POR COVID-18, DEL
HOSPITAL Il DAMIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD EN TACNA, 2020°

Establocimiento. Hospital i1l Daniet Alcides Carridn

Departamento/Senacialiien donde s sjecutand of estudio: Palologla Clinica

Mambre del ImveaBgador principal. Eriks del Pilar Condoe Quinpe

h'l- SE DESCRIBE

N DESCRIPCION 81 | NOD | LA™ COMENTARIOS

Marcar eon una (X) cuanda no aplics

1 | VALOR SOCIAL

1.9 | El estudio propuesio conduce B mejoras en la sakud
bienestar del sujets humano, ' X

1.2 | El estsdio propuesto generand conocimiento clentifico, X

1.3 | Ge psitfics la necesdsd de que el estudio s desarmolie en X
seres humanos.

Observaciones:

2 | VALIDEZ CIENTIFICA

2.1 | Se ha revisado el instrumento para la evaluscion X
mstodoldgica de kos prolocolos do investigaciin.

2.2 | El esto propussio o ariginal y cientificaments ¥
sigrificabive.

13 | Se paraniize que los prolesionales que realicen of estudio ¥
tengan suficsente compelencla cendifica en cuando a
experendia y enitenamients on g tSonicas que o usarin.

2.4 | Las condiciones del ugar donde se levard a cabo s X
nveatigackon son stecundan

1.5 | Existen modidas parn evaluar o progreso y la calidad de s X
irEstigacin.

Obrervaciones:

3 | SELECCION EQUITATIVA DEL SUJETO

3.1 | Se han seleccionads grupos especificos relacionados con el |
estudio de Investigackin

32 | Se ha evitado la eleccidn de grupos vulnerables, a mencs 'y
e Bea HeceEaio para ls natwralers de b irvesbigacidn.

13 | Se justifics s incluasbn de giupod vulieiables. X




A todas los grupos se les ofrece [ oportunidad de participar, | y
& MencE qui plosentan aciofes de flesgo que healrifgan su
elegibiidad.

Los seleccionados estdn en condchons de beneholarne s la X
Investigackin proporcesna un resuitade posiiva.

Se ha seleccionado el nomero minemo do sujeios sufickents %
paia realirar andlisis estadistico,

Observaciones:

BALANCE RIESGO - BENEFICIO

Como repla peners!, |a inveshpacdn que involucrn & pacientes no debe implicar mds que of MINEMO NESg0 PErS Gue S8a
dtcamenie aveptabin

41

Los nesgos potenciales o los sujeton se menimizan. x

mmmuhmm;;h
sociedad so maximizan, X

Lo benefcios potenciales son proporcicnales 0 excadan & X
oa riesgos asumbdon.

Observaciones:

5 | EVALUACION INDEPENDIENTE

5.1 | Se asegura una evalsackin independiente pars evitar X
conflicios de intetebes.

§.2 | Se describen los luentes de Eranciamiento ¥ adminisirackdn X

de recursos para clarificar posibles conflcios de Mtereses

Se garantiza que el estudss se encusnirs denirs de los x®
Eneamientos legales locoles.

Observaciones:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

[ 8]

El documends describe el propdeito, procedimiendss y ¥
acoones de la investgackin,

82

Seflala los ponibles tesges del eatudio X

Sefaln los beneloass polenciles

X
Sefatn bas alternstves de ratamiendo. X
X

Describe las medsdas de confidencislidad para con la
imfermacitn recolectada.

[ 23

Deseribe la compensacssn, indemnizacaln o coberturss en x
caso de dafio.

Menciona s quien puede contactar por el estudio. X




64 | Tiene une declaracion menclonands qui la pariicipackiin es X
voluntaria.

Observaciones:

T | RESPETO A LOS SUJETOS INSCRITOS

7.4 | Bl estudio asegura que ol sujeio lendrd derecho o retirarse X
del estudio on cunlquiss Moments Wi peiieco de que pusds
SEgUr CON raiamiento mibds habdual

7.2 | S5e paranties | proteccidn de la confidencialidad v ta X
pestifican bas posibles oxcepoiones.

T3 | So evita lodo Bpo de coevchbn X

T4 | 5S¢ properciona informecaén sobre resgos y beneficos. X

T.5 | Se infoimard acerca de los resultados. X

Observaciones:

B | PARTICIPACIKON Y COMPROMISO DE LAS COMUNIDADES

8.1 | Exste parbicipackhn y compromiso de las comunidades. X

Observaciones:

9 | RECOMENDACION

En base a los erferios de sceplabibdad expuesion en los Bema 1 &l 7, e revisor del protoecolo de sstudio recomisnda;

{ X ) Aprobar sin chservacones { ) Aprobar con cbservaciones
{ X ) Otmervar el estudio { ) Noaprobar el estudio




