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ABREVIATURAS

MERS-CoV: Sindrome respiratorio de Oriente Medio
SARS: Sindrome respiratorio agudo severo

PCR: Proteina C reactiva

TNF: Factor de necrosis tumoral

ARN: Acido ribonucleico

TLRs: Receptores tipo Toll

Ig: Inmunoglobulina

AST: Aspartato aminotransferasa

ALT: Alanino aminotransferasa

LDH: Lactato deshidrogenasa

LRA: Lesion renal aguda

VMI: Ventilacion mecanica invasiva

FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SS: Secretaria de Salud

HGV: Hospital General Villa

UTI: Unidad de Terapia Intensiva



RESUMEN

Introduccién: El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2) es
el nuevo coronavirus originario de Wuhan, China, responsable de la enfermedad
denominada Enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) que se ha extendido
rapidamente por todo el mundo. Los informes sobre pacientes criticamente enfermos
con COVID-19 describen un resultado desfavorable con una alta tasa de mortalidad,
especialmente en aquellos que requieren ventilacibn mecanica invasiva. Debido a la
gravedad inicial de estos pacientes criticamente enfermos junto con la complejidad de
descartar una coinfeccién bacteriana asociada con hallazgos clinicos, bioldgicos o
radioldgicos, mas del 50% de los pacientes criticamente enfermos con SARS grave
fallece.

Objetivo General: Demostrar cuales son las coinfecciones por microorganismos
bacterianos y su tratamiento en pacientes manejados en la UCI por neumonia grave por
SARS-CoV-2, y su impacto en la morbimortalidad.

Metodologia: Se realizd6 un estudio descriptivo, longitudinal, ambispectivo. Se
incluyeron todos los pacientes ingresados entre el 01 de mayo y el 31 de diciembre de
2020 y que actualmente se encontraban dados de alta con vida o habian fallecido
durante la hospitalizacion. Todos los pacientes tenian un diagnéstico de COVID-19
confirmado mediante pruebas de PCR con transcripcién inversa en tiempo real (RT-
PCR) realizadas en muestras de frotis nasofaringeo de garganta y / o mediante el
cumplimiento de los criterios de diagnéstico clinico proporcionados durante el pico
pandémico del SARSCoV-2.

Resultados: De 95 pacientes con COVID-19, 66 (69.5%) pacientes fueron hombres y
29 (30.5%) fueron mujeres, con una edad media de 46 afos. La duracion promedio de
la estancia en la UCI, fue de 10 dias, y al final del estudio, 61 casos (64.2%) fallecieron
y solo 34 pacientes (35.8%) egresaron por mejoria. En total, todos los pacientes
resultaron positivos para infecciones bacterianas, incluidas 26 cepas de Acinetobacter
baumannii (27.4%) y 10 de Escherichia coli (10.5%). No hubo diferencia en las especies
de bacterias detectadas en ninguno de los puntos de muestreo. De las cepas de
Acinetobacter baumannii 26 fueron multidrogoresistentes.

Conclusiones: 1.- Los hallazgos enfatizan que Acinetobacter baumannii vy
Staphylococcus aureus fueron los germenes mas comunes asociados a la neumonia por
SARSCoV-2 y que impacto en la mortalidad (64.2%).

2.- Se utilizaron los siguientes antimicrobianos: Cefalosporinas (ceftriaxona), quinolonas
(levofloxacino), carbapenemicos (meropenem), glicopeptido (vancomicina).
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ABSTRACT

Introduction: The severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) is
the new coronavirus originating from Wuhan, China, responsible for the disease called
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) that has spread rapidly throughout the world .
Reports on critically ill patients with COVID-19 describe an unfavorable outcome with a
high mortality rate, especially in those requiring invasive mechanical ventilation. Due to
the initial severity of these critically ill patients coupled with the complexity of ruling out a
bacterial coinfection associated with clinical, biological, or radiological findings, more than
90% of critically ill patients with severe SARS die.

General Objective: To demonstrate which are the coinfections by bacterial
microorganisms and their treatment in patients managed in the ICU for severe pneumonia
due to SARS-CoV-2, and their impact on morbidity and mortality.

Methodology: A descriptive, longitudinal, ambispective study was carried out. All
patients admitted between May 1 and December 31, 2020 and who were currently
discharged alive or had died during hospitalization were included. All patients had a
COVID-19 diagnosis confirmed by real-time reverse transcription PCR (RT-PCR) tests
performed on nasopharyngeal throat swab samples and / or by meeting clinical diagnostic
criteria provided during the peak. SARSCoV-2 pandemic.

Results: Of 95 COVID-19 patients, 66 (69.5%) patients were men and 29 (30.5%) were
women, with a mean age of ~ 46 years. The average length of stay in the ICU was 10
days, and at the end of the study, 61 cases (64.2%) died and only 34 patients (35.8%)
were discharged due to improvement. In total, all patients tested positive for bacterial
infections, including 26 strains of Acinetobacter baumannii (27.4%) and 10 of Escherichia
coli (10.5%). There was no difference in the species of bacteria detected at any of the
sampling points. Of the Acinetobacter baumannii strains, 26 were multidrug resistant.

Conclusions: 1.- The findings emphasize that Acinetobacter baumannii and
Staphylococcus aureus were the most common germs associated with SARSCoV-2
pneumonia and that they had an impact on mortality (64.2%).

2.- The following antimicrobials were used: Cephalosporins (ceftriaxone), quinolones
(levofloxacin), carbapenems (meropenem), glycopeptide (vancomycin).



I INTRODUCCION

El mundo se encuentra en medio de una pandemia precipitada por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2), el agente causante de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Esta claro que las sobreinfecciones
bacterianas, en particular las neumonias, pueden complicar el COVID-19. Sin embargo,
los datos sobre la frecuencia de las coinfecciones y su microbiologia, tratamiento y
resultados son incompletos.

Los copatdgenos bacterianos se identifican comunmente en infecciones virales del tracto
respiratorio como la influenza y son una causa importante de morbilidad y mortalidad,
que requieren un diagnéstico oportuno y terapia antibacteriana. Aunque es muy variable,
se ha informado que la coinfeccion bacteriana en pacientes con influenza grave es tan
alta como 20-30% y se asocia con una mayor gravedad de la enfermedad, un mayor uso
de los recursos sanitarios y un mayor riesgo de muerte. La prevalencia, incidencia y
caracteristicas de la infeccion bacteriana en pacientes infectados por el coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) no se comprenden bien y se ha
planteado como una importante laguna de conocimiento.

Si bien los antibidticos son ineficaces para el tratamiento de COVID-19, se recetan a
pacientes con COVID-19 sospechoso o documentado por una variedad de razones. Esto
incluye la dificultad para descartar la coinfeccién bacteriana en la presentacion, pero
también la posibilidad de una infeccién secundaria bacteriana durante el curso de la
enfermedad. Extrapolando las preocupaciones sobre un aumento de la mortalidad en
pacientes con sobreinfeccion bacteriana durante las pandemias de influenza, varias
directrices abogan por el uso de antibiéticos empiricos para pacientes con COVID-19
grave.

Sin embargo, esta suposicion genera preocupaciones sobre el uso excesivo de
antibioticos y el dafio subsiguiente asociado con la resistencia bacteriana. Comprender
la proporcion de pacientes con COVID-19 con coinfeccion bacteriana respiratoria aguda
y los patdgenos culpables es crucial para tratar a los pacientes con COVID-19 y ayudar
a garantizar el uso responsable de antibi6ticos y minimizar las consecuencias negativas
del uso excesivo.

Ademas, este conocimiento podria tener un impacto significativo en el perfeccionamiento
de las pautas de manejo empirico de antibidticos para pacientes con COVID-19.

Se realiz6 una revision para determinar la prevalencia de infeccion bacteriana en
pacientes con COVID-19 e identificar los organismos respiratorios coinfectantes mas
comunes en estos individuos, ingresados en la UCI del Hospital General la Villa.



Il MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Los coronavirus reciben su nombre por el aspecto que le confieren sus glicoproteinas de
superficie, similar a una corona solar, en la microscopia electrénica. Estos pertenecen a
la familia Coronaviridae, que se clasifica en cuatro géneros: alfacoronavirus,
betacoronavirus, deltacoronavirus y gammacoronavirus. Los primeros dos tienen su
origen genético en murciélagos, mientras que los ultimos dos en aves. Estos virus
causan enfermedades respiratorias, gastrointestinales, neuroldgicas y hepaticas en
varias especies, incluyendo murciélagos, roedores, gatos, camellos, ganado y humanos,
y son capaces de mutar con rapidez, recombinarse y transmitirse de una especie a otra.
Se han identificado siete coronavirus capaces de infectar humanos (HCoVs): HCoV-
0OC43, HCoV-HKU1, HCoV-229E y HCoV-NL63 que causan resfriados comunes; y el
SARS-CoV, SARS-CoV-2 y MERS-CoV que se asocian a epidemias con una afectacion
respiratoria de intensidad variable.

Es muy probable que SARS-CoV-2 se haya originado en los murciélagos, pues comparte
96% de su secuencia genética con el SARS-CoV RaTG13 encontrado en esta especie.
Aun no se ha podido identificar un mamifero intermediario que haya servido como
amplificador del virus. Se han sugerido los pangolines y viboras, pero es posible que con
las mutaciones adquiridas, el virus no lo haya requerido. EIl SARS-CoV-2, nombrado asi
debido a que su secuencia genética es similar a la del SARS-CoV en 79.6%, es un
betacoronavirus de 60 a 140 nm de diametro, que posee una envoltura y una
nucleocapside helicoidal formada por acido ribonucleico monocatenario positivo con
29,903 pares de bases, siendo el RNA mas largo descrito en un virus. 23

Dos tercios de su material genético (ORF1a y ORF1b) codifica para 16 proteinas no
estructurales, la mayoria de ellas necesarias para el proceso de replicacion y otras con
funciones aun desconocidas; y del tercio restante se sintetiza RNA subgendmico que
codifica proteinas estructurales de envoltura [E], membrana [M], nucleocapside [N] y
espicula [S]) y proteinas accesorias entre cuyas funciones destaca la evasion de la
respuesta inmune innata del huésped.?

Proteina S

La proteina S es de fusion tipo |, altamente glucosilada, con tres heterodimeros. Estas
subunidades funcionales son generadas por la escision que realiza una proteasa de tipo
furina, ya sea la catepsina B o L (CatB/L) o la proteasa de serina transmembrana tipo 2
(TMPRSS2). En S; se encuentra el dominio de unién al receptor y es la parte mas
variable del genoma viral; mientras que S, es una subunidad altamente conservada, que
media la fusion con la membrana celular y hace posible su ingreso a la célula. Debido a
que realiza una funcion indispensable, la proteina S es el blanco principal de los
anticuerpos neutralizantes.*



Al comparar las caracteristicas de SARS-CoV-2 y SARS-CoV se vio que comparten
unicamente el 40% de los aminoacidos del RBD y que la proteina S de SARS-CoV-2
tiene mayor afinidad por su receptor. La principal diferencia entre ambas proteinas es
una insercion de 12 nucleétidos entre S y Sz, que forman un motivo polibasico
reconocido por furina. Se han encontrado mutaciones similares en virus altamente
patogénicos como el de la influenza, por lo que esto, junto con la alta afinidad a su
receptor, podrian ser la causa de la transmision tan eficiente del SARS-CoV-2.%°

Enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)

La enzima convertidora de angiotensina (ECA2) y su proteina homéloga, participan en
la regulacion de la presion arterial al controlar el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. ECA convierte la angiotensina | (Ang I) en angiotensina Il (Ang Il) y a su
vez, ECA2 convierte Ang Il en angiotensina 1-7 (Ang 1-7), que es un péptido
antiinflamatorio. La Ang Il al unirse a su receptor, el receptor de angiotensina Il tipo 1a
(AT1R), produce vasoconstriccion y retencion de sodio, pero también puede causar
edema, inflamacion vy fibrosis pulmonar.®

La ECA2 es una proteina de membrana que se encuentra presente de manera
abundante en las células alveolares del sistema respiratorio, especialmente en los
neumocitos tipo I, y en humanos también se encuentra en el intestino delgado, endotelio,
corazon, rifiones, entre otros tejidos. El SARS-CoV y el SARS-CoV-2 utilizan esta enzima
como receptor para poder infectar a las células que la expresan en la superficie.” Una
vez que la proteina S del virus se une a ECA2, ambas se internalizan, causando una
disminucion de la expresion de ECA2. A pesar de esto, se ha reportado que el SARS-
CoV puede ingresar a las células que no expresan o expresan con baja frecuencia esta
enzima, como los macréfagos alveolares y, por el contrario, no hay evidencia de
infeccion de células endoteliales que si expresan ECA2, por lo que probablemente posea
otros mecanismos de infeccién no descritos, como el uso de correceptores.?

Uno de estos mecanismos parece estar relacionado con el tipo de proteasa que escinde
a la proteina S y permite que el virus se internalice. En un estudio in vitro se demostré
que la coexpresion de ECA2 y de TMPRSS2, no asi de CatB/L, es necesaria para la
entrada del SARS- CoV-2 a las células pulmonares, y esto es bloqueado parcialmente
mediante el uso de inhibidores de proteasa (como el mesilato de Camostat) con los que
ya se estan haciendo ensayos clinicos. La TMPRSS2 es una proteina de membrana que
se expresa en las células epiteliales de los tractos respiratorio y digestivo, asi como en
el rifidn, especialmente en los podocitos y el tubulo proximal.® Varios estudios han
investigado la expresion de ECA2 en diferentes etnias, ya que esto podria estar
implicado en la susceptibilidad o respuesta al SARS- CoV-2. En uno de ellos se vio que
la poblacion de Asia del Este presentaba una mayor frecuencia alélica en el gen de ECA2
comparado con otras poblaciones, lo que se asocia con una mayor expresion de esta
enzima en los tejidos.’



Replicacién viral

Durante la infeccion, el coronavirus entra a los neumocitos tipo Il y otras células mediante
la union de la proteina S con el receptor ECA2. La proteina S es escindida por una
proteasa (TMPRSS2 o CatB/L) en S1/S2y S2’, que separa las dos subunidades y produce
un cambio de conformacién para activar su estado de fusién.® Una vez dentro de la
célula, el genoma viral se libera al citoplasma y los ribosomas del huésped inician la
traduccion del gen de la replicasa, que consiste en dos ORF (open reading frame) que
codifican para dos poliproteinas. Las poliproteinas (pp1a y pp1ab) son escindidas por
dos proteasas virales (PLpro y 3CLpro) en 16 proteinas no estructurales (nsp1-nsp16)
que conforman el complejo viral de replicacién-transcripcion (RTC). Los nsps forman
vesiculas de doble membrana a partir del reticulo endoplasmico rugoso (RER), en donde
tiene lugar la replicacion viral. Dentro de estas vesiculas, una RNA polimerasa
dependiente de RNA genera moldes de RNA de cadena negativa que utiliza para replicar
nuevos genomas Yy transcribe siete a nueve RNA subgenomicos, a partir de los cuales
se sintetizan las proteinas estructurales. Una vez sintetizadas, las proteinas E, My S se
asocian al reticulo endoplasmico y N forma la nucleocapside al unirse al RNA viral. Los
viriones se ensamblan en el compartimiento intermedio reticulo endoplasmico-Golgi
(ERGIC) de donde salen en vesiculas que migran hacia la membrana y son liberados de
la célula infectada mediante exocitosis.®°

INCUBACION, TRANSMISION Y SUPERFICIES

Incubacion

El periodo de incubacion en la mayoria de los casos es de tres a siete dias, pudiendo
llegar hasta los 14 dias. Un estudio realizado en China con 88 casos confirmados reporté
un periodo de incubacion promedio de 6.4 dias ( IC 95%, 5.6-7.7 dias) con un rango de
2.1 a 11.1 dias; mientras que en otro estudio con 181 casos confirmados se estimé en
5.1 dias (IC 95%, 4.5 a 5.8 dias). Estos datos son muy similares a los descritos en otros
coronavirus como los causantes del SARS y del MERS, cuyo periodo de incubacion es
de aproximadamente cinco dias y el 95% de los pacientes desarrolla sintomas dentro de
los 13 dias posteriores a la exposicidon. Los sintomas se presentan de tres a seis dias
después de la exposicion. Se estima que menos del 2.5% de las personas infectadas
manifestaran sintomas en los siguientes 2.2 dias de la infeccién, pero a los 11.5 dias ya
el 97.5% presentaran sintomas y después de 14 dias es muy poco probable que
desarrollen sintomas. Por esta razén, muchos organismos internacionales, como la
Organizacién Mundial de la Salud, han estipulado que el periodo de cuarentena debe
durar dos semanas."’



Transmision

El virus se transmite de humano a humano principalmente a través de gotas
respiratorias, aunque también se ha identificado en heces. La transmision por aerosoles
puede ocurrir si se esta expuesto a altas concentraciones de éstos por tiempo
prolongado en espacios cerrados; y aunque la transmision por contacto con superficies
contaminadas es posible, no parece ser la via principal de transmisién. En todo caso, se
requiere que las superficies contaminadas (manos, guantes u otros objetos) alcancen la
mucosa oral, nasal, e incluso las conjuntivas, donde existe ECA2. Actualmente, no hay
evidencia de transmision vertical. Se ha visto que su propagacion se limita
principalmente a miembros de la familia y personal de salud, lo que sugiere que es
necesario que haya contacto cercano entre individuos.'

A pesar de que la presentacion de sintomas se relaciona con la transmisibilidad de la
infeccidn, se ha reportado que personas asintomaticas también pueden transmitir el virus
hasta 12 horas antes de presentar las manifestaciones clinicas, por lo que el periodo de
latencia (tiempo comprendido de la infeccion al momento en el que se puede transmitir
el patégeno) podria ser menor que el periodo de incubacion (tiempo desde la infeccion
a la aparicién de sintomas), y esto también podria explicar su alta transmisibilidad."

Viabilidad del virus en superficies

El SARS-CoV-2 permanece viable en aerosoles (< 5 um) al menos durante tres horas.
El plastico y el acero inoxidable son las superficies en donde el virus es mas estable,
pudiendo permanecer hasta 72 horas, aunque los titulos virales se reducen de manera
importante. En cobre, la viabilidad del virus fue de cuatro horas, mientras que sobre
carton fue de 24 horas. Al igual que otros coronavirus, el SARS-CoV-2 es sensible a la
radiacion ultravioleta y al calor, y se puede inactivar con solventes lipidicos como el
etanol, el éter y el cloro, aunque la clorhexidina parece no ser efectiva.'

FISIOPATOLOGIA Y RESPUESTA INMUNE

Hasta el momento, la informacion que se tiene sobre la patogenia de este nuevo virus
es escasa. Se sabe que la secuencia del SARS-CoV-2 es similar en el 79.6% al SARS-
CoV, por lo que se cree que los mecanismos fisiopatogénicos podrian ser muy parecidos.
Generalmente, los coronavirus causan infecciones leves de vias respiratorias altas, pero
cuando infecta las vias respiratorias inferiores causan enfermedades mas graves, como
en los brotes de SARS y MERS. Durante la infeccion, se inicia una respuesta inmune
exacerbada contra el virus, que es responsable de las diferentes manifestaciones
clinicas y del dafo del epitelio respiratorio. Los factores clave para generar esta
respuesta inmune son la rapida replicacién viral, su capacidad para reclutar células del
sistema inmune, especialmente macrofagos y neutrdfilos, la liberacién de mediadores de
inflamacion, asi como la disminucién del niumero y la respuesta de los linfocitos T.'°



Ingreso a la célula: proteina S y ECA2

Al ingresar a las vias respiratorias, el virus causa disminucion del movimiento ciliar y
dafo celular como consecuencia de su replicacién. Aunado a este dafio, la disminucién
en la expresion de ECA2 causa una pérdida de la regulacion del RAAS, lo que provoca
un incremento en la concentracion y actividad de Ang Il a través de AT1R, que produce
vasoconstriccion, aumento en la permeabilidad vascular, infiltracion por neutrofilos y
dafno pulmonar, como se ha demostrado en modelos animales. Sin embargo, se ha
observado que a pesar de que otro coronavirus (CoV- NL63) también usa ECA2 como
receptor, la infeccién por esta cepa no se asocia con dafio pulmonar grave.'®

Una de las caracteristicas de los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) grave, es la presencia de comorbilidades, especialmente hipertension
arterial, diabetes mellitus y enfermedades cardiacas. Estas tres patologias tienen en
comun el uso de farmacos antagonistas del RAAS, como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (iECA) y los antagonistas de receptores de angiotensina |l
(ARA), los cuales han demostrado, aunque no de manera contundente, que aumentan
la expresion de ECA2. Por ello, se llegd a plantear la hipotesis (ya refutada) de que el
aumento de ECA2 facilitaria la infeccion por SARS-CoV-2 y aumentaria el riesgo de
enfermedad grave y muerte, e incluso se ha llegado a sugerir la suspension de estos
farmacos en pacientes con COVID-19 y el cambio a antagonistas de canales de
calcio.'®"”

Por otra parte, se propone que los farmacos antagonistas de AT1R, en lugar de aumentar
el riesgo de infeccién, podrian tener un efecto protector mediante la induccién de la
expresion de ECA2 y el bloqueo de la actividad de AT1R y, por consiguiente, del dafio
pulmonar mediado por Ang Il. Esto coincide con datos de pacientes con COVID-19,
quienes presentaban niveles elevados de Ang Il que correlacionaban con la carga viral
y gravedad de la enfermedad. En un estudio con modelos murinos de neumonia por
SARS e influenza A se comprobé que el uso de losartan y ECA2 recombinante era
protector para dafio pulmonar agudo; sin embargo, cuando se administr6 ECA2
recombinante a pacientes con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda en un estudio
de fase 2, no hubo mejoria en los parametros fisioldgicos ni clinicos de los pacientes
comparado con placebo."”

Ambas hipdtesis se basan en el aumento de la expresion de ECA2 mediada por
antagonistas del RAAS. No obstante, los estudios que se han hecho muestran resultados
contradictorios. En algunos se ha demostrado un aumento en la expresion de ECA2 en
corazén y rifidn de ratones tratados con losartan y olmesartan, mientras que en otros no
se ha visto que alteren su expresion. En humanos se ha observado que Unicamente el
olmesartan y el captopril como monoterapia aumentan los niveles urinarios de ECA2 y
de Ang 1-7 en el plasma, respectivamente.'®



El Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y otras sociedades han rechazado la
sustitucion de los iIECA o ARA con calcioantagonistas y tampoco apoyan la
administracion de estos medicamentos como tratamiento especifico de COVID-19,
debido a que actualmente no hay evidencia experimental ni clinica de los efectos de los
iECA ni de los ARA sobre la expresion de ECA2 especificamente en el pulmon y tampoco
de su efecto en la entrada del virus, ademas de que la suspensién o modificacion del
tratamiento podria causar descompensacion en los pacientes y los pondria en riesgo
innecesario.

El rinédn también coexpresa ECA2 y TMPRSS2, especialmente en el tubulo proximal y
en los podocitos, en una proporcion similar a otros érganos, como los pulmones y el
intestino delgado. Esto sugiere que el rindn puede ser un érgano blanco importante de
la infeccion por SARS-CoV-2. Se ha observado que del 0.9 al 29% de los pacientes con
COVID-19 presentan lesion renal aguda y el 43% proteinuria; sin embargo, se
desconocen los mecanismos fisiopatoldgicos mediante los cuales el SARS-CoV-2 afecta
al rindn. Uno de los posibles mecanismos que ha sido sugerido es la citotoxicidad directa
del virus, ya que se han encontrado particulas virales en las células del tubulo proximal
y los podocitos, ademas de necrosis tubular aguda, glomeruloesclerosis focal y
segmentaria colapsante, dafio endotelial, trombos de fibrina y congestion de los capilares
peritubulares y glomerulares como resultado de un estado procoagulable sistémico y
cambios compatibles con nefropatia diabética o hipertensiva preexistente.'

Después de la entrada del virus a las células, el sistema inmune innato monta una
respuesta inmediata e inespecifica en contra del virién al reconocer el RNA viral. El
material genético del SARS-CoV-2, al igual que el de otros virus, es un patron molecular
asociado con patégeno, el cual es reconocido por los receptores de reconocimiento de
patrones como TLR-3, TRL-7, TLR-8, RIG-1 y MDA-5 que se encuentran en las células
presentadoras de antigenos, especialmente en las células dendriticas. Esto
desencadena cascadas de sefalizacion que llevan a la produccion de interferones (IFN)
de tipo | (IFN-a e IFN-B) y a la activacién del factor de transcripcion NFkB. Los IFN de
tipo | a través de la via de sefalizacion de STAT inician la transcripcidon de proteinas
antivirales codificadas en genes estimulados por IFN; mientras que NFkB induce la
transcripciéon de citocinas proinflamatorias. Estas, junto con otros mediadores de
inflamacién liberados como consecuencia del dafio citopatico, reclutan macréfagos y
neutrofilos, lo que resulta en una hiperproducciéon de citocinas proinflamatorias y
especies reactivas de oxigeno, similar a la «tormenta de citocinas» descrita en SARS y
MERS, que favorecen la vasodilatacion, fuga vascular y el edema alveolar, ademas de
la acumulacion de detritos celulares dentro de los alvéolos y la aparicién de membranas
hialinas, que en conjunto causan hipoxia. La interleucina IL-1, IL-6 y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), al ser pirégenos enddgenos, actuan sobre el hipotdlamo para
producir fiebre.



No existe evidencia directa del papel fisiopatolégico de los mediadores de inflamacién
en COVID-19, pero si se ha visto que el grado de respuesta inflamatoria se asocia con
la gravedad de la enfermedad. En un estudio se reportd que pacientes infectados con
SARS-CoV-2 presentaban un incremento en los niveles de IL-1B, IFNy, CXCL10 o
proteina inducida por interferon 10 (IP-10) y la proteina quimioatrayente de monocitos 1
(MCP-1), que probablemente llevan a la activacion de la respuesta Th1, y que aquellos
pacientes que requerian ser ingresados a una Unidad de Terapia Intensiva tenian
concentraciones mas altas de factor estimulante de colonias de granulocitos, IP-10,
MCP-1, proteina inflamatoria de macréfagos 1-alfa y TNFa. En SARS se observé algo
similar: los pacientes con niveles elevados de las citocinas proinflamatorias (IFN tipo 1) y
genes estimulados por IFN presentaban mayor mortalidad. Esta respuesta inmune
excesiva o mal regulada podria ser el punto central de la fisiopatologia en COVID-19, y
la causa que los pacientes presenten sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,
choque séptico, falla organica multiple y eventualmente la muerte.?

Papel de la inmunidad adaptativa

La respuesta celular en pacientes con COVID-19 estd mediada principalmente por
linfocitos T CD8+, que son los responsables de la destruccion directa de las células
infectadas. Sin embargo, la gran cantidad de IL-6 producida durante la tormenta de
citocinas podria bloquear esta respuesta, al inhibir la secrecion de IFNy y aumentar la
expresion de proteina de muerte celular programada 1 conocida como PD-1, como se
ha descrito en otras infecciones virales. Por otro lado, la otra subpoblacion de linfocitos
T, los CD4+, desempefian también un papel importante en el control del virus al incidir
en la generacion de la respuesta humoral, ya que la respuesta celular intensa se
relaciona directamente con una mayor produccion de anticuerpos neutralizantes contra
el virus. En pacientes con SARS se asocio la gravedad de la enfermedad con la falta de
transicion de una respuesta inmune innata a una adaptativa. Se ha reportado que hasta
el 82% de los pacientes con COVID-19 cursan con linfopenia, siendo la poblacion celular
mas afectada la de los linfocitos T, especificamente los CD4+, mientras que la cantidad
de CD8+, células natural killer, B y T reguladoras disminuyen en menor medida. Ademas
de su reduccion, también se observo una hiperactivacion celular y con ello, un aumento
en la produccién de citocinas proinflamatorias y granulos citotoxicos.

Esta alteracion en la regulacion de la respuesta inmune es mas pronunciada en
pacientes que desarrollan las formas graves de la enfermedad. También se ha
observado que, a diferencia del SARS, los pacientes con COVID-19 presentan un
aumento en la produccion de IL-4 e IL-10 (respuesta Th2) que se asocia con una
disminucion de la inflamacion.?’
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Ademas de la presencia de comorbilidades, la inmunosenescencia parece ser un factor
clave que aumenta la mortalidad en estos pacientes. En adultos mayores la poblacién
de linfocitos T naive esta disminuida y la de linfocitos de memoria aumenta, por lo que
su sistema inmune se encuentra mas apto para responder ante la presencia de
patdgenos con los que ha estado en contacto previamente que con microorganismos
con quienes interactia por primera vez, como el nuevo coronavirus, SARS-CoV-2;
contrario a lo que ocurre en los nifios, que suelen tener una mayor cantidad de linfocitos
T naive. Esto explicaria la presentacion clinica mas grave y con tasas de mortalidad mas
altas en los adultos mayores comparado con la poblacion infantil. La respuesta humoral,
mediante la produccion de anticuerpos neutralizantes, tiene un papel importante en el
control de la infeccién y también en la prevencion de una reinfeccion. Estos reducen la
infectividad del virus al unirse a algunas proteinas virales de superficie y prevenir asi la
union del virus con su receptor y por consiguiente su internalizacion. También
promueven la lisis del virus mediante opsonizacion o activacién del complemento.?'

Se han realizado algunos estudios en los que se analiza la seroconversion en pacientes
con COVID-19. En uno de ellos se incluyeron cinco pacientes y se observo que 20 dias
después del inicio de la enfermedad, en todos se detectaron niveles de IgG especifica
contra el virus, y también tres de ellos eran positivos para IgM, lo que indicaba que los
pacientes aun presentaban infeccion aguda. En otro estudio con 173 pacientes, menos
del 40% presentaba anticuerpos siete dias después del inicio de los sintomas y a partir
del dia 15, el 94.3% presentaban IgM y 79.8% IgG. Esto permitié calcular el tiempo
promedio para la seroconversion en 12 dias para IgM y 14 dias para IgG. Estos datos
concuerdan con los reportados en pacientes con SARS, en los que la formacion de
anticuerpos se observaba a partir del dia cuatro y la mayoria habia seroconvertido a
los 14 dias. Sin embargo, a pesar de montar una respuesta con anticuerpos
neutralizantes, ésta no es sostenida: alcanza un pico a los cuatro meses y a los dos anos
empiezan a disminuir.?2

A pesar de que los anticuerpos neutralizantes son importantes para el control de la
infeccion por SARS-CoV, en particular la presencia de IgG anti-S, se han relacionado
con dafo pulmonar agudo durante las etapas iniciales de la infeccion por SARS-CoV al
promover la acumulacion de macroéfagos M1 y la produccion de IL-8, MCP-1 en este
organo, ademas de bloquear la producciéon de TGFB y la actividad de macréfagos M2.
De igual forma, se ha visto que la aparicion de anticuerpos neutralizantes coincide con
el desarrollo de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda en pacientes con SARS, y
que una seroconversion mas temprana con titulos mas altos se asociaba a mayor
mortalidad. Esta respuesta podria ser causada por la amplificacion dependiente de
anticuerpos, donde la union de complejos inmunes virus-lgG-anti-S con receptores FcyR
u otros receptores aumenta la entrada del virus a las células y la persistencia de la
replicacion viral. Tras la recuperacion de la infeccion, se asume que las personas son
inmunes a una reinfeccion a corto plazo, como sucede con cepas estacionales de
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coronavirus, en donde es muy poco probable que se vuelvan a infectar con la misma
cepa en esa temporada o la siguiente. %

Evasion de la respuesta inmune

Una de las caracteristicas de los coronavirus es su capacidad de evadir la respuesta
inmune, principalmente mediante la inhibicién o retraso en la sintesis de IFN tipo | a
través de nsp1 y nsp3, lo que permite una mayor replicacién viral y dafio pulmonar, asi
como la induccion de apoptosis de células T, generando linfopenia y, por lo tanto, una
respuesta inmune mal controlada. Ademas de esto, evitan que su RNA sea reconocido
al replicarse dentro de vesiculas de doble membrana que no tienen receptores de
reconocimiento de patrones.®'%? E| hecho de que pacientes asintoméaticos con COVID-
19 transmitan el virus puede ser un indicador de una respuesta retardada del sistema
inmune innato para el control viral.??

Manifestaciones clinicas

El curso del COVID-19 es variable y va desde la infeccion asintomatica hasta la
neumonia grave que requiere ventilacion asistida y es frecuentemente fatal (figura 3). La
forma asintomatica y las presentaciones leves son mas comunes en nifios, adolescentes
y adultos jovenes, en tanto que las formas graves se observan mas en los mayores de
65 afos y en personas con condiciones cronicas como diabetes, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), enfermedad cardiovascular o cerebrovascular, e
hipertension, entre otras. Los sintomas mas comunes, fiebre y tos, estan presentes en la
mayoria de los pacientes, pero no en todos los casos sintomaticos. La fiebre puede ser
alta y prolongada, lo que se asocia a desenlace desfavorable. La tos puede ser seca o
productiva con igual frecuencia, y a veces se acompana de hemoptisis. La fatiga es
comun, y las mialgias y la cefalea ocurren entre el 10% y 20% de los casos. La disnea
se ha reportado con frecuencias muy variables, desde 8% hasta mas del 60%,
dependiendo de los criterios de inclusion de cada estudio; la disnea puede aparecer
desde el segundo dia pero puede tardar hasta 17 dias, y dicha aparicion tardia parece
asociarse a desenlaces mas graves. Otros sintomas de afectacion del tracto respiratorio
alto, como dolor de garganta, congestion nasal y rinorrea, se presentan en menos del
15% de los casos. %

Las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomito, malestar abdominal y
diarrea, se presentan tempranamente entre el 10% y 20% de los pacientes. La anorexia
se manifiesta en uno de cada cuatro casos, y es mas frecuente a partir de la segunda
semana de la enfermedad. Estos sintomas digestivos se correlacionan con mayor
frecuencia de deteccion y mayor carga viral en materia fecal. Las alteraciones de los
sentidos del gusto (ageusia) y del olfato (anosmia) también son frecuentes.?® Entre las
complicaciones mas comunes de la COVID-19 se menciona la neumonia, presente
virtualmente en todos los casos graves, el sindrome de dificultad respiratoria del adulto
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(SDRA), la miocarditis, el dafo renal agudo y las sobreinfecciones bacterianas,
frecuentemente en la forma de choque séptico.

Los trastornos de la coagulacién, expresados por la prolongacién del tiempo de
protrombina, el aumento del dimero D y la disminucion en el recuento de plaquetas, han
llevado a pensar que la coagulacioén intravascular diseminada es uno de los fenédmenos
comunes en los casos graves, por lo que algunos recomiendan anticoagulacién
temprana. El compromiso de multiples 6rganos se expresa por la alteracion de las
pruebas bioquimicas, como la elevacion de las aminotransferasas, deshidrogenasa
lactica, creatinina, troponinas, proteina C reactiva y procalcitonina.?*

Diagnéstico

El diagnéstico de COVID-19 muestra limitaciones. Al inicio del brote epidémico se utilizo
la secuenciacion del genoma viral como método diagndstico, pero esta técnica es
costosa y poco practica para el procesamiento de grandes cantidades de muestras.
Inicialmente también se desarroll6 una prueba de ELISA para detectar IgM e IgG contra
la proteina de la nucleocapside viral del SARS- CoV-2, pero tiene el inconveniente de
que puede arrojar resultados falsos positivos al detectar anticuerpos contra otros
coronavirus que causan resfriado comun. También se han desarrollado pruebas
serologicas rapidas con sensibilidades y especificidades variables. Las pruebas de
ELISA basadas en la nucleoproteina (N) y en la proteina S de union al receptor, parecen
ser mas prometedoras. En general, los estudios realizados hasta ahora, con los estuches
comerciales disponibles y las pruebas de ELISA caseras, muestran que la
seroconversion (IgM e IgG) ocurre en los primeros 7 dias de iniciados los sintomas en el
40% a 50% de los pacientes, y para el dia 15 en casi el 100% de ellos, aunque los
resultados arrojan gran variabilidad en cuanto al momento de aparicién de los anti-
cuerpos, sensibilidad y especificidad. 2223

Hasta el momento, la FDA (del inglés, Food and Drug Administration), ante la
emergencia, ha aprobado 6 pruebas serolégicas, 2 de ellas rapidas, que detectan
anticuerpos contra el SARS- CoV-2. Sin embargo, de acuerdo con la OMS, no hay aun
una prueba serolégica que como prueba unica pueda ser utilizada para el diagnéstico, y
ha limitado su uso solo para algunos laboratorios que realizan pruebas de complejidad
moderada a alta. Para el diagndstico de rutina hoy en dia, se utiliza la busqueda del RNA
viral en las muestras de secreciones respiratorias, saliva y de hisopado nasal o faringeo,
mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa
en tiempo real (rRT-PCR).%

Se ha demostrado que la carga viral por rRT-PCR es alta en la mayoria de los pacientes
desde el inicio o incluso desde antes de la aparicién de los sin- tomas, haciendo pico
después de 3 a 5 dias, para luego comenzar a disminuir de forma significativa alrededor
del dia 10, para bajar a niveles no detec- tables alrededor del dia 21, aunque se observa
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variabilidad no solo a nivel individual, sino entre las diferentes muestras en un mismo
paciente. Ademas, se ha reportado que pacientes dados de alta por tener la rRT-PCR
negativa, han regresado por recaidas varios dias después y han vuelto a ser positivos
por esta prueba. En efecto, varios trabajos muestran que la excrecion viral puede ser
intermitente, ya sea por la persistencia del virus en 6rganos, una posible reinfeccion o
por resultados falsos negativos en la rRT-PCR, lo que ha llevado a darse la
recomendacién de no dar de alta al paciente, a menos que sea negativo en dos muestras
tomadas en diferentes dias. También se ha encontrado que la carga viral de pacientes
asintomaticos y sintomaticos tiene valores similares.

Estos hallazgos podrian explicar en gran parte la facilidad con la cual esta infeccion se
transmite, dificultando unas medidas de control eficientes, diferentes al distanciamiento
social. Aunque la rRT-PCR es una prueba muy sensible, también tiene limitaciones.
Entre ellas, su resultado depende de que las muestras tengan suficiente cantidad de
RNA viral, la pequefa ventana de deteccion a partir de las muestras de hisopados
nasofaringeos, la diferencia en los limites de deteccion de acuerdo con los primers
utilizados, los falsos positivos por la contaminacion de las muestras durante su
procesamiento, y la variabilidad en la excrecion viral en cada paciente, demostrada en
resultados negativos de la prueba, intercalados con resultados positivos en un mismo
paciente. Esto hace que una prueba seroldgica bien fundamentada sea una necesidad
como prueba complementaria a la molecular. Ademas, serviria para evaluar a aquellos
contactos con casos sospechosos o probables, e incluso confirmados, que estén
cumpliendo cuarentena en sus hogares, al igual que para los estudios epidemiologicos,
y eventualmente para evaluar la eficacia de las vacunas. En la figura 5 se observa un
algoritmo para el diagnéstico de COVID-19, ante la sospecha de un paciente infectado
por SARS-CoV-2, de acuerdo con el Consenso para la Atencion, Diagnostico y Manejo
de la Infeccion por SARS-COV-2/COVID-19 en Establecimientos de Atenciéon de la
Salud.?*

En cuanto a las pruebas inespecificas de laboratorio clinico, se ha encontrado que la
linfopenia es uno de los hallazgos mas tipicos, en particular de los linfocitos T. La mitad
de los pacientes muestran también aumento de las enzimas hepaticas alanino
aminotransferasa (ALT) y aspartato amino- transferasa (AST), y un gran porcentaje de
los afectados presentan niveles altos de proteina C reactiva, dimero D, y de las enzimas
lactato deshidrogenasa (LDH) y creatina quinasa (CPK), ademas de aumento del tiempo
de protrombina (TP). Citoquinas como la interleuquina (IL)-6, la IL-10 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), también se encuentran usualmente elevadas, de acuerdo
con el estado inmune del paciente; vale la pena mencionar que esta respuesta inmune
del paciente es de vital importancia para la resolucion de la enfermedad, a la vez que
contribuye con la inmunopatogénesis asociada, si no es regulada en forma precisa. Los
hallazgos radiograficos en el térax pueden tomar el patron de opacidad en vidrio
esmerilado, infiltrados irregulares en uno o ambos campos pulmonares, y menos
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frecuentemente, infiltrado intersticial. En la tomografia es aun mas comun encontrar
imagenes en vidrio esmerilado, infiltrados, engrosamiento de los septos y
consolidaciones?.

Infeccion por SARSCOV-2 y sobreinfeccion bacteriana en pacientes con
ventilacion mecanica manejados en la UCI

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2) es el nuevo
coronavirus originario de Wuhan, China, responsable de la enfermedad denominada
Enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) que se ha extendido rapidamente por todo
el mundo. Los informes sobre pacientes criticamente enfermos con COVID-19 describen
un resultado desfavorable con una alta tasa de mortalidad, especialmente en aquellos
que requieren ventilacion mecanica invasiva. Debido a la gravedad inicial de estos
pacientes criticamente enfermos junto con la complejidad de descartar una coinfeccion
bacteriana asociada con hallazgos clinicos, biolégicos o radioldgicos, mas del 90% de
los pacientes criticamente enfermos con SARS grave. La neumonia por CoV-2 recibid
una terapia antibiotica empirica al ingreso en la UCI. Sin embargo, los datos sobre la
prevalencia de coinfecciones bacterianas son limitados y los microorganismos
responsables de estas coinfecciones bacterianas entre pacientes criticamente enfermos
con neumonia grave por SARS-CoV-2, siguen sin conocerse. De manera similar, existen
pocos datos sobre coinfecciones virales, especialmente coinfecciones por influenza, en
pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2 que requieren ingreso en la UC? |

Las infecciones bacterianas secundarias, asociadas con las pandemias de influenza
estan bien descritas en la literatura, tal es el caso del Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus las causas mas comunes, y las tasas
oscilan entre el 11 y el 35%. La mayoria de las muertes asociadas con la pandemia de
influenza de 1918 no fueron causadas Unicamente por el virus de la influenza, sino por
una neumonia bacteriana posterior, particularmente causada por S. pneumoniae. Mas
recientemente, también se notificaron infecciones bacterianas secundarias en la
pandemia de influenza porcina de 2009 y durante el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) de 2002 y el sindrome respiratorio de Oriente Medio de 2012 (MERS), ambos
causados por el coronavirus de origen zootico SARS-CoV y MERS-CoV,
respectivamente. Las infecciones bacterianas secundarias pueden ser complicaciones
de enfermedades respiratorias virales y conducir a un aumento de la gravedad de la
neumonia®’ .

INFECCIONES SECUNDARIAS ASOCIADAS CON LA PANDEMIA COVID-19

Los datos sobre las infecciones respiratorias secundarias en la enfermedad grave
causada por el coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) son limitados, debido a la
propagacion aun en curso de la enfermedad en todo el mundo. Sin embargo; algunos
informes mostraron que las infecciones secundarias disminuyeron significativamente la
supervivencia de los pacientes con COVID-19, particularmente cuando fueron
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ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). En los estudios de Huang y
Zhou et al. que incluy6 a 41 y 191 pacientes con COVID-19, respectivamente, realizado
en Wuhan, China, se observaron infecciones secundarias en el 10% y el 15%,
respectivamente, de los pacientes, y el 31% de ellos requirié ventilacion mecanica en la
atencion de la UCl y 0% en atencion no UCI. Se notificd una infeccion secundaria en el
50% de los no supervivientes y sélo en el 1% de los supervivientes. Se analizaron
muestras respiratorias (hisopos nasales y faringeos, esputo, lavados broncoalveolares,
aspirados bronquiales) y sangre para examenes rutinarios de bacterias y hongos y virus
respiratorios comunes y virus COVID-19, utilizando PCR en tiempo real o secuenciacion
de proxima generacion de métodos. Las infecciones secundarias se diagnosticaron
cuando los pacientes mostraban sintomas clinicos o signos de neumonia o bacteriemia
y tenian un cultivo positivo de un nuevo patégeno?”2%

En otro estudio, Zhang et al. informé que en 221 pacientes con COVID-19 en Wuhan,
aquellos con enfermedades graves tenian 14,2, 18,2 y 2,9 veces mas probabilidades de
tener coinfecciones con bacterias, hongos y otros virus, respectivamente, que aquellos
que no estaban gravemente enfermos. Ademas, las muertes asociadas a coinfecciones
por bacterias, hongos y otros virus ocurrieron en el 55,6, 44,4 y 44,4%, respectivamente,
de los pacientes en la UCI, y en el 26,1, 13,0 y 8,7%, respectivamente, de los pacientes
trasladados de la UCI a la unidad de cuidados intermedios y salas generales. En
pacientes con COVID-19 coinfectados con bacterias en el grupo de muerte en UCI, se
aislo Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos. Se sabe que este patdgeno
nosocomial resistente a los antibidticos plantea desafios en la terapia con antibiéticos y
aumenta el riesgo de muerte?®

ESPECIES COMUNES INVOLUCRADAS EN COINFECCIONES COVID-19

Las especies de los microorganismos identificados en las muestras positivas para
COVID-19 se muestran en la Tabla 1. En general, los 13 estudios realizados en un total
de 733 pacientes mostraron que las coinfecciones virales, incluidos principalmente el
virus de la influenza y el rinovirus / enterovirus, ocurrieron en el 17.2% de los pacientes
(126/733), mientras que las coinfecciones bacterianas debidas tanto a grampositivos
como a gramnegativas se produjeron en especies como Mycoplasma pneumoniae en el
11,7% (86/733) de los pacientes y coinfecciones por hongos en el 1,8% (13/733) de los
pacientes. Las especies bacterianas mas frecuentemente aisladas fueron, en orden de
clasificacion: M. pneumoniae, S. aureus, Legionella pneumophila, Haemophilus spp.,
Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, Chlamydia spp., S. Pneumoniae y A.
baumannii. Los pacientes en la UCI fueron 522/733, y el 1,3% de ellos (7/522)
desarrollaron superinfecciones nosocomiales con S. aureus resistente a los antibidticos,
Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa o A. baumannii. Al parecer, no se aislaron cepas
resistentes a los antibiéticos fuera de la UCI?®
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Otro estudio informé bacteriemia por patégenos clinicos en 21/643 hemocultivos (3,3%)
de pacientes con COVID-19, y las fuentes respiratorias se confirmaron en dos casos
(una K. pneumoniae adquirida en la comunidad y un ventilador asociado a Enterobacter
cloacae). Todas las demas bacteriemias se atribuyeron a fuentes no respiratorias. No se
detectaron infecciones por neumococo, legionela o influenza?2*

En general, las infecciones bacterianas notificadas en pacientes con COVID-19 fueron
menos frecuentes y diferentes de las que causaron infecciones del tracto respiratorio
inferior en las pandemias de influenza y el S. pneumoniae rara vez se aisl6. Cabe sefalar
que las bacterias se cultivaron principalmente a partir de muestras nasofaringeas,
mientras que las muestras de las vias respiratorias inferiores estaban menos disponibles
también debido a problemas de seguridad para realizar el lavado broncoalveolar. El
diagndstico bacteriano se realizé mediante métodos de rutina (no detallados en los
articulos) y con kits de PCR multiplex para la deteccion rapida de una amplia gama de
patdégenos respiratorios, principalmente virus. Por lo tanto; las coinfecciones por
especies bacterianas no incluidas en los kits de PCR multiplex, o no buscadas durante
una emergencia, podrian haber sido subestimadas, de modo que se subestime su
contribucién en la gravedad y mortalidad de COVID-19. El diagndstico temprano y rapido
y las pruebas de susceptibilidad a los medicamentos de infecciones bacterianas mixtas
mediante enfoques independientes del cultivo, como, por ejemplo, los métodos NGS y
la metagendmica Nanopore, podrian orientar o ajustar mejor la terapia con antibiéticos
para prevenir resultados fatales, particularmente en caso de bacterias resistentes a
multiples farmacos (MDR)?®

La deteccion rapida de infecciones bacterianas también puede limitar el desarrollo de
superpropagadores de virus, definidos como pacientes que infectan a = 10 personas
cada uno. Por ejemplo, en Singapur, durante el brote de SARS-CoV, dos pacientes
hospitalizados con infecciones bacterianas se infectaron conjuntamente con el SARS-
CoV y causaron el 76% de las infecciones por SARS-CoV en un centro de salud. Por lo
tanto, para contener la pandemia actual de COVID-19 es importante clasificar y aislar a
los pacientes con infecciones bacterianas conocidas en las salas designadas, y aplicar
medidas eficaces de control de infecciones, a fin de limitar la superpropagacion del
virus?,

Deteccion de patogenos respiratorios

En primer lugar, el SARS-CoV-2 se volvio a confirmar mediante RT-PCR en tiempo real
utilizando el mismo protocolo descrito anteriormente (Chu, et al. 2020; Huang, et al.
2020). Otros 39 patogenos respiratorios, incluidos influenza A (FIuA), influenza B (FluB),
virus sincitial respiratorio humano (RSV), parainfluenza tipos 1, 2, 3y 4 (PIV1, 2, 3, 4),
metapneumovirus humano (HMPV) ), coronavirus 229E, OC43, NL63 y HKU1 (HCoV-
229E, HCoV - 0OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1), adenovirus de bocavirus humano
(HBoV), adenovirus humano (HAdV), rinovirus humano (HRV), virus del herpes simple
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(VHS), citomegalovirus (CMV), virus EB (VEB), neumonia por micoplasma (MP),
Chlamydia pneumoniae (CP), Legionella pneumoniae (LP), Haemophilus influenzae (Hi),
Moraxella catarrhalis (MC), Klebsiella pneumoniae (KP), Streptococcus pneumoniae
(S.pneumoniae), Mycobacterium tuberculosis (TB), Escherichia coli (E. coli),
Staphylococcus aureus (S. aureus), Acinetobacter baumannii (A. baumannii),
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), pneumocystis carinii (PC), Bordetella
pertussis y hongos (Aspergillus, Cryptococcus, Cryptococcus neoformans A, B, Mucor,
Candida, Histoplasma capsulatum) también fueron detectados al utilizar RT-PCR en
tiempo real especifico de patdgenos como se describid anteriormente (Zhu, et al. 2019)*

Coinfeccion de SARS-CoV-2 con patégenos respiratorios

Un total de 243 (94,2%) pacientes presentaron coinfecciones viricas, bacterianas y
micoticas, se detectaron 9 virus, 11 bacterias y 4 hongos. 81 pacientes (31,5%)
presentaron coinfeccion viral, 236 (91,8%) coinfeccion bacteriana y 60 (23,3%)
coinfeccion fungica. Los patdégenos de coinfeccion fueron los siguientes: S. pneumoniae
(153, 59,5%), KP (143, 55,6%), Hi (103, 40,1%), Aspergillus (60, 23,3%), EBV (52,
20,2%) , E. coli (24, 9,3%), S. aureus (21, 8,2%), VFC (12, 4,7%), P. aeruginosa (12,
4,7%), MC (11, 4,3%), HAdV (10, 3,9%), HSV (8, 3,1%), A. baumannii (7, 2,8%), CP (6,
2,5%), Mucor (6, 2,5%), influenza B (5, 1,9%), MP ( 4, 1.6%), Bordetella pertussis (3,
1.2%), Candida (2, 0.8%), CMV (3, 1.2%), influenza A (2, 0.8%), HBoV (1, 0.4%), HMPV
(1,0,4%)y Cryptococcus (1, 0,4%). La proporcién de coinfeccion bacteriana (75, 96,2%)
fue la mas alta, seguida de bacteriano-viral (26, 33,3%), viral-fungica (11, 14,1%) y viral-
bacteriana-fungica (11, 14,1%) coinfecciones en categoria leve. Las tasas de coinfeccion
viral (6, 35,3%), coinfeccién fungica (5, 29,5%) y coinfeccion bacteriana-fungica (5,
29,5%) fueron las mas altas en la categoria grave / critica®.

Las coinfecciones variaron con la edad y el momento de aparicion

De los 138 pacientes varones, 128 (92,8%) estaban coinfectados, mientras que 113
(95,0%) mujeres tenian coinfeccion. Por debajo de los 15 afios se encontraron 11
patégenos y HMPV solo aparecid en este grupo. Las tasas de coinfeccion por K.
Pneumoniae, Aspergillus, E. coli y HRV fueron las mas bajas. Entre los 15 y los 44 afios
se descubrieron 22 patdgenos a excepcion de HMPV y Cryptococcus. Entre estos, la
influenza A y el HBoV solo se encontraron en este grupo. Las tasas de coinfeccion por
S. pneumoniae, K. Pneumoniae, Hi, Aspergillus, EBV, E. coli, S. aureus, P. aeruginosa,
HAdV, A. baumannii, Mucor, influenza B y MP fueron las mas altas. Entre los 45 y los 64
anos se descubrieron 19 patégenos y Cryptococcus solo aparecio en este grupo. Las
tasas de coinfeccion por VFC, PC y CM fueron las mas altas. Por encima de los 65 afios
habia 14 patégenos. Las tasas de coinfeccion por VEB, S. aureus, P. aeruginosa y MC
fueron las mas bajas. Sin embargo, las tasas de coinfeccion no tuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes grupos de edad (P> 0,05). También
se analizé la distribucién de patégenos junto con el curso de la enfermedad. Los
resultados mostraron que habia 19 patégenos en -4—0 dias después del inicio, y la
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coinfeccion por CMV y HMPV solo aparecio en este grupo. Las tasas de coinfeccion por
E. coliy HRV fueron las mas altas. Se descubrieron 21 patégenos en 1 a 4 dias después
del inicio. HBoV y Candida solo aparecieron en este grupo. Las tasas de coinfeccion por
S. pneumoniae, K. Pneumoniae, Hi, Aspergillus, EBV, S. aureus, P.aeruginosa, MC,
HAdV, HSV, A. baumannii y CP fueron las mas altas. Hubo 18 patégenos en 5-8 dias
después del inicio, y Cryptococcus solo aparecié en este grupo. Las tasas de coinfeccion
por influenza B fueron las mas altas, se encontraron 9 patégenos de 9 a 15 dias después
del inicio de la enfermedad. No se encontraron diferencias significativas por dias
después del inicio (P> 0.05)*°.
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L. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad pandémica por coronavirus 2019, causada por el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), ha afectado a millones de personas en todo el mundo.
Hasta la fecha, no existen terapias eficaces comprobadas para este virus. Se estan
realizando esfuerzos para desarrollar estrategias antivirales para el tratamiento de
COVID-19. Las infecciones virales respiratorias, como el SARS COV-2, predisponen a
los pacientes a las coinfecciones y estas conducen a una mayor gravedad y mortalidad
de la enfermedad. Se han empleado numerosos tipos de antibidticos como la
azitromicina para la prevencion y el tratamiento de la coinfeccion bacteriana y las
infecciones bacterianas secundarias en pacientes con una infeccién respiratoria viral.
Aunque los antibidticos no afectan directamente al SARS-CoV-2, las infecciones
respiratorias virales a menudo predisponen a desarrollar neumonia bacteriana. Es
posible que algunos pacientes mueran por coinfeccion bacteriana en lugar del virus en
si. Hasta la fecha, un nimero considerable de cepas bacterianas han sido resistentes a
varios antibiéticos como azitromicina, y el uso excesivo podria hacer que esos u otros
antibiéticos sean aun menos efectivos. Por lo tanto, la coinfeccion bacteriana y la
infeccion bacteriana secundaria se consideran factores de riesgo criticos para las tasas
de gravedad y mortalidad de COVID-19. Ademas, se debe considerar la resistencia a los
antibioticos como resultado del uso excesivo.

En la literatura revisada hasta el momento, se observa que existe una gran variedad de
gérmenes bacterianos, virales y fungicos que agregados a una infecciéon por SARS COV-
2, incrementan considerablemente la mortalidad en estos pacientes. Sin embargo; con
todo lo mencionado hasta el momento no se cuenta con un tratamiento eficaz para esta
enfermedad y la presencia de una serie de germenes que no se habian considerado
importantes para el mal pronostico en la evolucion de pacientes con COVID-19.

Por lo anterior, no se recomienda iniciar tratamiento antiviral especifico en pacientes con
diagnostico confirmado de COVID-19. Cualquier tratamiento o intervencién contra
COVID-19 no aprobados, debera de administrarse estrictamente bajo un protocolo de
investigacion evaluado y aceptado por un Comité de Etica en Investigacion y con nimero
de registro en Con Bioética. El propdsito de este trabajo, es conocer cuales son los
gérmenes patégenos encontrados en pacientes que ingresaron a la UCI por SARS COV-
2, su tratamiento antimicrobiano empleado y su relacién con la morbimortalidad con el
fin de iniciar nuevas estrategias antimicrobianas que impacten en la mejoria del paciente.

De acuerdo con lo anterior nos surge la siguiente pregunta: ;Cuales son los

patégenos bacterianos que se asocian a una infeccion por SARS COV-2 y su tratamiento
antimicrobiano de pacientes hospitalizados en la UCI y su relacion con la mortalidad ?
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Iv. JUSTIFICACION

Los Coronavirus humanos (hCoV) también son globalmente endémicos y causan de 10
a 30% de las infecciones respiratorias agudas en adultos. Las infecciones por hCoV se
consideraron generalmente leves, hasta las epidemias del SARS (Sindrome Respiratorio
Agudo y Grave) en 2002 y de MERS (Sindrome Respiratorio del Medio Oriente) en 2012,
gue causaron alta mortalidad en los paises afectados.

En 2017, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) los colocé en su lista de Patégenos
Prioritarios. La prediccion de la OMS fue evidente en diciembre de 2019, con los reportes
de los casos de neumonia en Wuhan, China, causada, como se demostré el 10 de enero
de 2020, por un nuevo Coronavirus denominado ahora como COVID-19, y que ha
evolucionado rapidamente para convertirse en una potencial pandemia, que ha
requerido de una accién inmediata en el desarrollo de las clasicas estrategias de salud
publica para enfermedades emergentes virales, sobre todo respiratorias, y de la
implementacion de un plan de atenciéon médica en los diferentes niveles del Sistema
Nacional de Salud.

En diciembre del 2019 se describio en Wuhan China el primer caso del paciente........

La informacion disponible que describe la presentacion clinica de pacientes con COVID-
19 confirmada, es aun limitada. La mayoria se limita a pacientes hospitalizados con
neumonia. El periodo de incubacién es de unos 5 dias (intervalo de confianza del 95%:
4 a 7 dias). Debido a la variedad de sintomas respiratorios en las infecciones del tracto
respiratorio, asi como al alto porcentaje de pacientes graves con diagndstico de COVID-
19 que presentan fiebre (83-98%),el diagndstico operacional clinico de gravedad, tanto
para influenza AH1N1-pdm 2009 como para SARS CoV2, requiere documentar fiebre,
en conjunto con los criterios de la definicion operacional descritos en el “Lineamiento
estandarizado para la vigilancia epidemioldgica y por laboratorio de COVID-19”
aprobado por el Comité Nacional para la Vigilancia Epidemioldgica (CONAVE).

Este trabajo de investigacion es viable por ser eficiente y de bajo costo.

El estudio es factible por que tiene los elementos necesarios para realizar la
investigacion (base de datos, expedientes clinicos).

El presente estudio de investigacion es original y no tiene duplicacion de la informacion,
se baso en la revision de bibliografia internacional y nacional.

El trabajo de investigacion que se lleva a cabo en este Hospital tiene asentimiento

politico por que con los resultados obtenidos del mismo se mejorara el diagnéstico, el
pronéstico y tratamiento de estos pacientes.
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La escases de recursos a la cual nos enfrentamos dentro de nuestro sistema de salud
nos obliga a utilizar predictores de mortalidad con bajo costo y eficientes, por lo que el
valorar el realizar policultivos encaminados a detectar agentes patdgenos
sobreagregados nos dara un panorama acerca de la mortalidad estimada en los
pacientes con una sensibilidad elevada.

La informacion de pacientes criticamente enfermos con la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) es limitada y en muchos casos proviene de enfoques de sistemas de
salud diferentes de los sistemas publicos nacionales. Ademas, el seguimiento de los
pacientes sigue siendo incompleto en muchas publicaciones y en nuestro pais no hay
un reporte acerca deestudios como cultivos como marcador de mortalidad.

El presente estudio de investigacion no tiene implicaciones bioéticas por que no se
manipulan variables, simplemente se revisaran expedientes y base de datos electrénica.
Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevara a cabo en plena
conformidad con los principios de la “Declaracion de Helsinki” y sus enmiendas.

Los investigadores garantizan que:

-Se realiz6é una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.
-Este protocolo sera realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.

-Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas. La informacién obtenida
se mantendra confidencial, sin registrar nombres o niumeros de seguridad social en el
cuerpo de trabajo, que permita identificar de forma posterior a los pacientes. Todos los
autores firmaran una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de
manera que garantice reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica
y mental y su personalidad.

-En la publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la exactitud de
los resultados obtenidos.

Por lo ya mencionado se garantizara la confidencialidad de la informacion obtenida y en
todo momento se respetara la privacidad de los pacientes.
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V. HIPOTESIS DE TRABAJO

No aplica.
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VL OBJETIVO GENERAL

1. Demostrar cuales son las coinfecciones por microorganismos bacterianos y su
tratamiento en pacientes manejados en la UCI por neumonia grave por SARS-
CoV-2, y su impacto en la morbimortalidad.

VIl. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. ldentificar los microorganismos involucrados mas comunes y su mortalidad en

pacientes con SARS COV-2

Identificar que antibiéticos se utilizaron para el tipo de bacterias detectadas

3. Conocer los criterios de severidad al aplicar escalas pronosticas y de severidad
existentes (CORADS)

4. ldentificar las comorbilidades asociadas de los pacientes con COVID 19 con

criterios de severidad

Conocer los dias de ventilacion mecanica y su relacion con la mortalidad

Conocer los dias de estancia

Conocer el grupo de edad mas afectado

Determinar cual es el genero mas afectado

N

® N O

VIII. METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio :
Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, ambispectivo en el Hospital
General la Villa.

8.2 Poblacion de estudio:

Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron a la UCI con neumonia grave
por SARSCoV-2. Periodo de estudio: del 01 de mayo al 31 de diciembre de 2020
y que egresaron por mejoria clinica o por defuncion. Todos los pacientes tuvieron
un diagnostico de COVID-19 confirmado mediante pruebas de PCR con
transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) realizadas en muestras de frotis
nasofaringeo de garganta y / o mediante el cumplimiento de los criterios de
diagnéstico clinico proporcionados durante el pico pandémico del SARS-CoV-2

8.3 Muestra:
Censo

8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento
Censo
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8.5 Variables

VARIABLE / ESCALADE | CALIFICACION
CATEGORIA . MEDICION
(indﬁii? TIPO DEFINICION OPERACIONAL
indicador/criterio-
constructo)
CovID-19 Variable Infeccion  sistemica causada por coronavirus | Cuantitativa | Positivo o negativo
independiente acompafada de al menos uno de los siguientes signos y continua
sintomas: Disnea, artralgias, mialgias, dolor toracico,
rinorrea; con diagnostico confirmado por la Red Nacional
de Laboratorios de Salud publica reconocidos por el
INDRE
Neumonia grave El paciente con neumonia grave adquirida en la Cuantitativa | Positivo o negativo
por SARSCOV2 | Independiente comunidad es aquel que necesita de la vigilancia y continua
monitorizacién de una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) donde, si es necesario, puede recibir apoyo
especializado con conexién a un ventilador mecanico
y/o soporte hemodinamico.
Coinfeccion
Independiente Es la infeccion simultanea de un huésped por parte de Cuantitativa | Positivo o negativo
multiples agentes patdégenos continua
Patogenos Dependiente Gram +y Gram —
bacterianos
Asociados Organismos capaces de causar una enfermedad en un
receptor sano o como agente concomitante con otros Cualitivo
Dependiente patdégenos en una persona sana o enferma Carbapenemicos
Tratamiento Glicopeptidos
antimicrobiano Medicamento usado para tratar las infecciones causadas Cefalosporinas
especifico por bacterias y otros microorganismos. Cualitivo Macrolidos
Quinolonas
Variable Método de laboratorio que se usa para hacer muchas copias de una | Cuantitativa
PCR dependiente secuencia genética especifica con el fin de analizarla. Continua Positivo o negativo
Cultivo Variable Método cuya finalidad es favorecer la multiplicacion de | Cuantitativa
independiente microorganismos como bacterias, hongos y parasitos que puedan | continua Positivo o negativo
estar presentes en material organico obtenido de una persona
enferma
Comorbilidades Variable Cualquier enfermedad adicional que ha existido o que ocurre durante | Cualititativa Hipertesion Arterial
independiente el curso clinico de un paciente con una enfermedad Diabetes Mellitus
Obesidad
Edad Variable control Edad: Afios de vida cumplidos en el momento del registro en las hojas | Cuantitativa Afios cumplidos
sabanas y del ingreso a UCI Continua
Genero Variable control Conjunto de personas o cosas que tienen caracteristicas generales | Cualitativa Femenino
comunes continua Masculino
COVID GRAM Variable control Escala predictora en pacientes criticos hospitalizados por COVID19 | Cuantitativa Riesgo: Bajo, medio o
(Riesgo predictivo) Continua alto
CORADS Variable control Escala predictora en pacientes criticos hospitalizados por COVID19 | Cuantitativa Normal: 1
(Riesgo predictivo) Continua Baja probabilidad: 2
Probabilidad
intermedia: 3

Probabilidad alta: 4
Probabilidad muy alta:
5
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8.6 Mediciones e intrumentos de medicion

Una vez seleccionados a 95 pacientes, se les realiz6 policultivos al ingreso a la
unidad de cuidados intensivos; asi como al egreso de la misma , se calculd
escala CORADS al ingreso a la unidad de cuidados intensivos , se relacionarén
datos como inicio de ventilacibn mecanica, comorbilidades asociadas y
mortalidad.

8.7 Analisis estadistico de datos

Para procesar la informaciéon de los expedientes, se elabordé una base de datos en el
programa Excel y se realiz6é un analisis estadistico con el programa IBM SPSS Statistic
version 22. El analisis estadistico se realiz6 mediante medidas de tendencia central, y
de dispersiéon para variables cuantitativas, mientras que para variables cualitativas se
describieron con distribucién de frecuencia y/o porcentajes. Las correlaciones de las
variables en estudio se realizaron por correlacion bivariada de Spearman con una p 6
nivel de significancia 0.05. Se hizo un analisis estadistico descriptivo, se estableci6 la
frecuencia de acuerdo con el numero de pacientes, la informacion resultante se grafico
con el programa Slider Write versién 6.

IX. IMPLICACIONES ETICAS
Este trabajo no tiene implicaciones eticas de acuerdo a la declaracion de Helsinsky, ya que es una

investigacion de tipo observacional, descriptiva, donde no se manipulan variables ni se afecta a terceros y
no requiere consentimiento informado.
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X. RESULTADOS

En el presente estudio con un total de 95 pacientes se encontraron las caracteristicas
que cumplieron con los criterios completos de inclusivilidad como edad mayor de 18
afos, prueba positiva para Sars Cov 2, comorbilidades o sin ellas, y principalmente con
expedientes completos. De estos pacientes un total fueron 66 hombres y 29 mujeres.

Tabla 1
NUMERO DE PACIENTES POR RANGO DE GENERO
Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia ~ Porcentaje valido acumulado
Vdlido Femenino 29 30,5 30,5 30,5
Masculino 66 69,5 69,5 100,0
Total 95 100,0 100,0
Grafica 1

Grafico circular Recuento de Sexo

Sexo

¥ Femenino
I Masculino
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En el presente estudio se encontraron las caracteristicas generales como rango de edad
que oscilé entre los 45 a 49 anos.

Tabla 2

NUMERO DE PACIENTES POR
RANGO DE EDAD
Sexo
Fermenino Masculino
Recuento Recuento
Edad 20—249 o =1
25 -29 o =
S0—-=49 3 =
325—-39 = =
<20 —=243 Z =
45 -—-a9 = 12
SO-54 - s
SsS-59 s =
S0-6< = s
65 -69 3 =
7O -743 o 3
7S —-79 o 3
SE0-849 o 3
85 -89 o o

Grafica 2 Numero de pacientes en relacion a grupos de edad
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85-
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Por otra parte del grupo de pacientes se tomaron en cuenta las comorbilidades con las
que ingresaron los pacientes dentro de las que destacan: Obesidad con 22 casos,
Diabetes mellitus 4 casos, Hipertension arterial sistemica 8 casos, Hipertesion arterial,
Diabetes mellitus y Obesidad (sindrome metabdlico) 22 casos, Hipertension arterial y
Diabetes melltus 27 casos, y 12 pacientes sin comorbilidades aparentes.

Tabla 3
Comorbilidades
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilido Hipertesion arterial 8 8,4 8,4 8.4
Diabates mellitus 4 4,2 4,2 12,6
 Obesidad 22 23,2 23,2 35,8
Hipertension Diabetes 22 23,2 23,2 58,9
Obesidad
Hipertension Diabetes 27 28,4 28,4 87,4
Sin comorbilidades 12 12,6 12,6 100,0
Total 95 100,0 100,0 ‘

Grafica 3
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Con respecto a la clasificacion CORADS, evalula la sospecha de afectacion pulmonar de
COVID-19 en una escala de 1 (muy baja) a 5 (muy alta) probabilidad. El sistema esta
disefiado para ser usado en pacientes que presentan sintomas moderados a severos de
COVID-19.

Tabla 4
CORADS
Porcgntaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Vdlido Probabilidad intermedia 3 3,2 3,2 3,2
Probabilidad alta 13 13,7 13,7 16,8
Probabilidad muy alta 79 83,2 83,2 100,0
Total 95 100,0 100,0
Grafica 4
Barras simples Recuento de CORADS
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Con respecto a la deteccién de coinfeccion por agentes patogenos bacterianos mediante
toma de cultivos se registraron que del total de 95 pacientes, 60 pacientes fueron
positivos a desarrollo bacteriano y correspondio al 63.2%. 35 pacientes no tuvieron
desarrollo bacteriano lo cual correspondié a 36.8%.

Tabla 5
Resultado de Cultivo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Vilido Positivo 60 63,2 63,2 63,2
Negativo 35 36,8 36,8 1000
Total 95 100,0 100,0 |
Grafica 5

Resultado de Cultivo
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De los germenes aislados, el que con mayor porcentaje de frecuencia fue aislado
correspondié a Acinetobacter baumannii con un reporte de 26 casos positivos que
correspondio al 27.4% y en segundo lugar a Escherichia coli con un reporte de 10 casos
positivos que correspondié al 10.5%. Estos resultados impactaron en el pronostico y
mortalidad de los pacientes.

Tabla 6
Gérmen aislado
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido A Baumannii 26 27.4 27.4 27.4
P Aeruginosa 6 6,3 6,3 33,7
S Epidermidis 6 6,3 6,3 40,0
E Coli 10 10,5 10,5 50,5
S Aureus 3 4.2 4.2 54,7
S Heemoly 2 2,1 2,1 56,8
S Warneri 3 3.2 3.2 60,0
S Hominis 2 4t L 4t L 62,1
K Pneumoniae 3 - 3,2 65,3
Sin desarrollo 33 34,7 34,7 100,0
Total 95 100,0 100,0
Grafica 6
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m Cefalosporinas m Aminoglucosidos m Quinolonas m Carbapenemicos M Glucopeptidos m Otros

Grafico 6.1

De los antibioticos que con mayor incidencia se utilizaron para tratar a los pacientes con
SARSCOV-2 y coinfeccion agregada por agentes patogenos bacterianos fueron los
siguientes, con un mayor indice que corrrespondio a cefalosporinas de tercera
generacion, seguido de carbapenemicos y glucopeptidos. Cabe sefialar que los agentes
multidrogoresistentes no se trataron con el antibiotico especifico ya que no se contaba
con la existencia del farmaco.
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La mortalidad asociada a infeccion por SARSCoV-2 en pacientes con una escala
CORADS moderada a severa y que requirieron ventilacion mecanica invasiva y con ello
mayor dias de estancia hospitalaria que durante su estancia se realizaron cultivos para
deteccion de sobreinfecciones por agentes patogenos bacterianos se vio incrementada
correspindiendo a un total de 61 defunciones que correspondio al 64.2% del total de
pacientes que se incluyeron en el estudio.

Tabla 7
Defuncién
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
valido Si 61 64,2 64,2 64,2
No 34 35,8 35,8 100,0
Total 95 100,0 100,0
Grafica 7
Defuncién
g w0
Defuncion
Tabla 7.1
Defuncion
Si No
Recuento Recuento
Sexo Femenino 18 11
Masculino 43 23
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Con respecto al tratamiento antibiotico iniciado de manera empirica en pacientes con
enfermedad por COVID-19 con severidad moderada a severa se concluyo que en 79
pacientes que correspondié al 83.2%, se inicio tratatmiento empirico al ingreso
hospitalario.

Tabla 8
Tratamiento antibiotico inicial

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado

Valido Si 79 83,2 83,2 83,2
No 16 16,8 16,8 100,0
Total 95 100,0 100,0

Grafica 8
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De los 95 pacientes que se registaron en el estudio 73 pacientes cursaron con una
severidad moderada a severa y requirieron soporte respiratorio con ventilacion mecanica

invasiva, que correspondio al 76.8% del total de los casos.

Tabla 9
Ventilacon mecanica
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vdlido Si 73 76,8 76,8 76,8
No 22 23,2 23,2 100,0
Total 95 100,0 100,0
Grafica 9
Barras simples Recuento de Ventilacon mecanica
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XI. DISCUSION

En el presente estudio, se observé que el género mas afectado fue el masculino, que
comparado con la literatura internacional es casi similar, ya que el porcentaje en
general a nivel mundial es mayor del 50%.

El rango de edad que con mayor frecuencia se vio afectado fue entre los 45 a 49
anos. Segun datos oficiales, México superé los dos millones de casos de COVID-19
a inicio de 2021. Cerca de la mitad de las personas infectadas por el virus entre
febrero de 2020 y febrero de 2021, fueron mujeres, mientras que poco mas de la
mitad fueron hombres. Los grupos con menor cantidad de casos fueron los adultos
mayores de 90 afios, y los nifios y adolescentes de menos de 15 afios.

Los altos indices de hipertensién, obesidad y diabetes en México son preocupantes.
Se ha demostrado que la existencia de comorbilidades asociadas con la infeccion
por SARS-CoV-2 incrementan el riesgo de mortalidad; sin embargo, la mayoria de la
evidencia proviene de estudios realizados en Asia, por lo que son necesarias otras
investigaciones que analicen estos datos en otras regiones. En un estudio en Brasil,
con 2.070 pacientes con esta patologia, aunque la proporcion de diabetes (7,3%),
obesidad (0,2%) y enfermedad renal (1%) fue menor en este trabajo, la mortalidad
reportada fue del 6%, y el 75% de los pacientes con desenlace fatal eran del grupo
de mas de 60 afios, muchos de ellos con comorbilidades asociadas.

La TC de térax se considera una de las herramientas principales para evaluar la
gravedad de la infeccion. Permite estratificar a los pacientes en categorias de riesgo
y estimar su pronostico ayudando a la toma de decisiones clinicas' El hallazgo de
imagen mas comunmente asociado a la gravedad clinica es la extension de la
afectacién pulmonar. Se han propuesto varias escalas semicuantitativas para TC que
de forma visual calculan el alcance de las alteraciones. Su inconveniente es la falta
de precision. Es ahi donde los sistemas de inteligencia artificial pueden realizar un
analisis cuantitativo y riguroso del volumen pulmonar lesionado.

En este estudio, con un enfoque en la infeccién secundaria del tracto respiratorio
inferior de los pacientes, A. baumannii fue el organismo mas comun seguido de
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, entre otros.
Comparado con estudios internacionales las infecciones mas frecuentes fueron por
Acinetobacter baumannii multirresistente fue el principal agente de la IR y la
bacteriemia. Un brote por A. baumannii contribuyd a este resultado. La mortalidad
fue superior en los pacientes de UCI (50 vs. 29%; p = 0,028). Factores predictores
de mortalidad: hombre con varias comorbilidades, neumonia por SARS-CoV-2,
bacteriemia y sobreinfectado por A. baumannii.

37



Wang y col. demostraron que la tasa de resistencia de los aislados de A. baumannii
era aproximadamente > 98% a piperacilina, imipenem, ceftriaxona, ciprofloxacina y
ceftazidima. Castilho y col. también informé que los aislados de A. baumannii de las
UCI en Goiania, Brasil, se clasificaron como multirresistentes (MDR) con una alta
incidencia de resistencia a los carbapenémicos. En este trabajo fue necesario utilizar
varios antimicrobianos como: Cefalosporinas, quinolonas, aminoglucosidos,
carbapenemicos, glucopetidos. Esto debido a la multirresistencia y se fundamenta
en lo que dice Wang y col, que reporta una tasa de resistencia elevada a antibioticos.

Segun estudios previos, se revisan las interacciones sinérgicas virales-bacterianas y
la tasa de mortalidad puede incrementarse aun mas cuando hay simultaneamente
una infeccién viral respiratoria aguda y una infeccion bacteriana. Un estudio de
cohorte retrospectivo multicéntrico realizado por Arabi et al. en 330 pacientes con
MERS SARI (Infeccién respiratoria aguda grave del sindrome respiratorio de Oriente
Medio) que ingresaron en las UCI participantes mostraron que el 18% (60 casos) y
el 5% (17 casos) de ellos tenian coinfecciones bacterianas y Vvirales,
respectivamente.

La tasa de mortalidad en el estudio fue mayor al 60%, con mayor prevalencia en
hombres. Comparado con un metaanalisis realizado a partir de la informacion
disponible en los informes nacionales de China, Italia, Espafia e Inglaterra, y una
publicacion del estado de New York. Las fuentes de informacion describieron las
tasas de infeccion y mortalidad en cada década de edad lo cual permitié analizar las
diferencias entre ellas y establecieron el riesgo de muerte por COVID-19 asociado a
la edad de forma bastante descriptiva.
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XIl. CONCLUSIONES

1.- De los germenes aislados, el que con mayor porcentaje de frecuencia fue aislado
correspondié a Acinetobacter baumannii con un reporte de 26 casos positivos que
correspondi6 al 27.4%, con una mortalidad asociada del 64.2%.

2.- Los germenes patogenos asociados mas comunes fueron: A. Baumanni, E. Coli y P.
Aeuriginosa.

3.- Los antibioticos que se utilizaron para el tratamiento de las coinfecciones bacterianas
fueron los siguientes: Cefalosporinas, aminoglucosidos, carbapenemicos,
glucopeptidos.

4.- De acuerdo a la clasificacion tomografica CORADS, los pacientes tuvieron una
clasificacion de 5 que correspondio a 83.2%, COVID GRAM con puntaje alto, mayor a 100.
SOFA score mayor a 2 puntos que significa una severidad moderada.

5.- Los pacientes con comorbilidades como la Hipertension arterial sistemica y Diabetes
Mellitus fueron los mas afectados con un porcentaje del 28.4%.

6.- 73 pacientes cursaron con una severidad moderada a severa y requirieron soporte
respiratorio con ventilacion mecanica invasiva, que correspondio al 76.8% del total de
los casos.

7.- El promedio de dias de estancia hospitalaria fue de 10 dias.

8.- El genero mas afectado fue el masculino con un porcentaje de 69.5%.

9.- El rango de edad mas afectado por esta patologia fue entre la edad de 45 a 49 afios.
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XIII. PROPUESTAS

e Contar con los antibioticos suficientes y necesarios que sirvan para tratar las
infecciones reportadas por los antibiogramas.

e Se debe continuar el mismo estudio en las unidades de la red hospitalaria para
tener mayor poblacion.

o Evitar el uso prolongado de la ventilacion mecanica en lo posible.
o Evitar los dias de estancia prolongados en lo posible.

e Control de las comorbilidades asociadas desde el ingreso del paciente.
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