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ANTECEDENTES O MARCO TEORICO

Antecedentes de la pandemia.

A mediados del mes de diciembre de 2019 en la provincia de Hubei en Wuhan, China, se dieron
los primeros informes una nueva enfermedad causante de neumonia atipica secundario a un
nuevo sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV 2), perteneciente a la
familia de los beta coronavirus (1), caracterizado por una facilidad de transmisién, encendiendo
las alarmas a nivel mundial por el problema de salud publica que se presentaba al desarrollarse
una pandemia, enfermedad denominada como COVID-19 (2) (28).

Hoy siendo responsable de millones de personas infectadas en todo el mundo y causante de mas
de un millon de fallecimientos.

Caracteristicas del virus.

El SARS-CoV-2, comparte con el MERS CoV y el SARS-Cov 1 caracteristicas propias de la
familia Coronaviridae (2) (3), los coronavirus tienen cuatro subfamilias que incluyen alfa, beta,
gamma y delta (1. SARS-CoV 2 es un beta coronavirus, presenta mayor letalidad que otros virus
endémicos, ademas es mas letal para los humanos siendo comparado con otros brotes
emergentes de SARSCoV-1 y MERS-CoV, los cuales fueron registrados en 2003 y 2012
respectivamente. Tienen genomas de ARN en sentido positivo, monocatenarios grandes (~ 30
kb); con genoma un 80% idéntico a otros coronavirus, se estructura de aproximadamente 11
marcos de lectura abiertos (ORF), con longitud total de 29, 903 pares de base (2) Se identifican
cuatro genes codificantes de proteinas estructurales principales: proteina espiga (S), de envoltura
(E), de membrana (M) y proteina de nucleocapside (3). SARS-CoV-2 ingresa a las células del
tracto respiratorio del huésped haciendo uso de la proteina de la envoltura viral (proteina espiga,
"S") que ataca los receptores de superficie celular (11).

Mecanismos patogénicos.

SARS-CoV y algunos otros coronavirus interactdan con el receptor del huésped directamente a
través del dominio (SB). El coronavirus tiene la propiedad de reconocer varias moléculas de la
superficie celular, entre las cuales se encuentran proteinas, azucares y el heparan sulfato. Su
dominio N-terminal de S1 suele unirse a estructuras de carbohidratos y el dominio C-terminal de
S1 suele reconocer receptores proteinicos como dipeptidil peptidasa 4; o CD26, en el cromosoma
2924.2 (el cual resulta ser un antigeno de activacion celular de linfocitos T), y enzima reguladora



de hormonas peptidicas; el principal receptor para SARS CoV-2 es el ACE2 del huésped,
codificado en el cromosoma Xp22.2). Otro receptor identificado para SARS-CoV-2 es unas
metaloproteinasas de matriz extracelular de la superfamilia de inmunoglobulinas (eritrocitos,
leucocitos, plagquetas y células endoteliales) (4).

La union del SARS-CoV RBD y a su receptor condiciona la susceptibilidad a la infeccion viral. La
forma en que SARS-CoV-2 ingresa a las células huésped es través de la proteina S mediante la
cual se une a ACE2 lo que favorece su internalizacion ayudandose de la proteasa TMPRSS2(3),
una vez que se lleva a cabo la union al receptor, los coronavirus pueden ingresar al huésped
mediante 2 mecanismos principalmente: fusion directa o endocitosis mediada por receptores (2)().
Las mutaciones en el dominio de unién al receptor, asi como adquisicion de un sitio de escision
de furano en la proteina S spike, son condicionantes de la infectividad del virus. Dicha interaccion
del virus con el receptor produce una regulacion negativa con efectos inflamatorios y aumento de
los efectos de la angiotensina Il. Dichos efectos inflamatorios general edema, degeneracion y
cambios necréticos en las células afectadas. Dichos efectos se relacionan con citocinas
proinflamatorias entre las cuales destacan: interleucina 6, interleucina 10, TNF a, factor
estimulante de colonias de granulocitos, proteina quimioatrayente de monocitos 1, proteina
inflamatoria de macréfagos 1a, mayor expresion de muerte celular programada 1, Tim-3. Todo lo
cual condiciona una patogenia de lesién pulmonar, lesién de miocitos relacionada con la hipoxia,
respuesta inmunitaria del cuerpo alterada, aumento de dafio del miocardio y asi como
alteraciones a nivel intestinales y otras alteraciones cardiopulmonares, las cuales no se
describiran a detalles al salir del objetivo de esta revision (3).

Mecanismos de trasmision.

La infeccidn se trasmite principalmente de persona a persona a través de gotitas respiratoria en
donde se encuentran albergados viriones intactos (2). Se han identificado la presencia de SARS-
Cov 2 en esputo, frotis faringeos y heces, ademas SARS-CoV-2 es estable en aerosoles
presentando vida media alrededor de 1 hora (9, 10), presentando viabilidad en multiples superficies
inorganicas. Existen reportes que indican la probabilidad de transmisién del virus de personas
asintomaticas a personas sanas (7) (8). También se ha reportado la transmision vertical, queda
claro que las principales vias de trasmisién de la infeccion son mediante gotas respiratoria y por
contacto. La incubacién del virus es de 5.2 dias; el desarrollo de los sintomas suele presentarse
entre 11.5 a 15.5 dias a partir de la infeccion. De ahi parte el hecho de recomendar aislamiento
de las personas expuestas a la infeccion por al menos 14 dias (3). Aunque derivado de las mas
recientes investigaciones la CDC recomienda que para la mayoria de las personas con la
enfermedad el aislamiento y las precauciones generalmente se pueden suspender 10 dias
después del inicio de los sintomas, y la resolucion de la fiebre durante al menos 24 horas, sin el
uso de medicamentos para reducir la fiebre y con una mejoria otros sintomas. Siendo muy
limitado el nUmero de personas con enfermedad grave que pueden producir virus con capacidad
de replicacién mas alla de los 10 dias, en los cuales se justifica la extensién del aislamiento y las
precauciones hasta 20 dias después del inicio de los sintomas; mientras que para aquellos
asintomaticos, con PCR-RT- positiva para SARS-Cov 2, el aislamiento y otras precauciones se
pueden suspender 10 dias después de la fecha de su primera prueba positiva ().



Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas iniciales de COVID-19 es inespecifica, dentro del cuadro clinico
descrito esta la fiebre la cual estid presente en mas del 50% de los pacientes, ademas se
describen: malestar generalizado, faringodinia, tos y mialgias, sin embargo, en la mayoria de las
personas infectadas no suele haber un Unico sintoma (12). En algunos casos suele presentarse
sintomas respiratorios atipicos, especialmente la anosmia como Unico sintoma (13). Se estima que
entre 7% y 16% de los pacientes progresa a un cuadro clinico severo que requiere manejo en
unidad de terapia intensiva para manejo sobre todo de un sindrome de distrés respiratorio agudo
(15) (16). La edad de los pacientes afectados suele tener entre 25 y 89 afios, mayoritariamente los
afectados tienen entre 35y 55 afios y suelen reportarse menos casos entre nifios y lactantes (23).
El sexo mayormente afectado son los hombres [24], con un porcentaje descrito hasta en 59%
mujeres [25], 68% hombres [26], la mediana de edad de la defuncidn suele ser a los 75 afios [27).

Algunas caracteristicas asociadas al paciente que relacionaba con la necesidad de ingreso a la
unidad de cuidados intensivos estan: edad mayor a 60 afios, sexo masculino, tabaquismo activo
o historico, y presencia de comorbilidades entre las que se encuentran: enfermedad cardiaca,
diabetes, y EPOC (17). Al inicio de la pandemia se sugeria que la mortalidad por la infeccion en
pacientes graves era alrededor del 80%, sin embargo, en estudios recientes se han descrito tasas
mas bajar de mortalidad.

Sistema pulmonar: Es a nivel pulmonar donde el virus SARSCoV-2 puede presentar una de las
mayores afecciones y manifestandose con mudltiples infiltrados pulmonares. La confirmacion
diagnostica requiere de la identificacién del 4cido nucleico del virus mediante RT-gPCR obtenido
mediante hisopos nasofaringeos o esputo. Aunque se pueden presentar falsos negativos al inicio
de la presentacion del cuadro clinico. Dentro de las manifestaciones clinicas pulmonares se
describen disnea, taquipnea, desaturacion de oxigeno; mediante estudios generales de
laboratorios se puede identificar incremento en los niveles de reactantes de fase aguda entre los
gue destacan la proteina C reactiva, suelen ser de utilidad también determinacién de anticuerpos
IgG e IgM contra SARS-CoV-2, CD4 + y CD8 +. Se ha descrito que CD4 + y CD8 + presentan
una reduccion significativa en el paciente con infeccion presente, siendo la linfopenia una
caracteristica comun en los pacientes. Las caracteristicas histoldgicas a nivel del tejido pulmonar
incluyen: dafio alveolar difusos bilateral, infiltrados fibromixoides celulares e infiltrados
inflamatorios mononucleares intersticiales de predominio linfocitario (3). Sistema cardiovascular:
El dafio a nivel del sistema cardiovascular se ha evidenciado por la positividad de biomarcadores
como la troponina T de alta sensibilidad, péptidos natriuréticos y IL-6 los cuales tienen valores
prondsticos, asi mismo su elevacién de forma progresiva se relaciona con peor prondstico (1s).
Otras alteraciones producto de la infeccion son la formacion trombosis microangiopatica difusa,
miocarditis y arritmias cardiacas, sindrome de insuficiencia cardiaca y sindrome coronario agudo
3). Aparato gastrointestinal y neuroldgico: Los efectos anteriormente mencionados producen
afectaciéon de inmunidad innata y adquirida, alterando la eliminacion del virus, generando
sobreestimulacion de neutréfilos y macréfagos. A nivel gastrointestinal se han reportado: diarrea,
nauseas y vomitos, en muchos casos las manifestaciones gastrointestinales se presentan con
sintomas unicos o inclusive dominantes (14). El dafio hepatico provocado por el virus se manifiesta
con elevacion de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa séricas, asi como una



leve elevacién de bilirrubina sérica y GGT en algunos casos. Dicho dafio hepético suele ser
incipiente y con pronta resolucion. Solo en un nimero minimo de casos se han reportado lesion
hepatica grave en pacientes con un cuadro clinico severo de la infeccién. A nivel histoldgico
suele haber esteatosis microvesicular hepética y leve lesion lobulillar. Dicha lesion puede tratarse
de un efecto viral directo sobre el hepatocito o bien ser producto del efecto de hepatotoxicidad
por farmacos. Otras manifestaciones de la infeccién suelen ser procesos inflamatorios sistémicos
coexistentes, sepsis, sindrome de dificultad respiratoria, asi como insuficiencia organica mdltiple,
también se ha evidenciado que SARS-COV2 presenta un efecto neuropatico potencial, entre las
manifestaciones neuroldgicas descritas estan: cefalea, mareos, crisis convulsivas, alteraciones
de la conciencia, e inclusive encefalopatia hecrosante hemorragica aguda (3).

Evaluaciéon de la infeccion.

Ante la evidencia clinica de infeccion por COVID-19, las alteraciones de laboratorio pueden
evidenciar alteraciones de laboratorio con resultados muchas veces asociados a mal pronéstico
y enfermedad grave dentro de lo que podemos encontrar estan: linfopenia, troponina elevada,
creatina fosfocinasa elevada, creatinina elevada, lactato deshidrogenasa elevada, dimero D
elevado, alteraciones en tiempos de coagulacion y aumento de la proteina C reactiva;
procalcitonina y leucocitos totales podrian estar normales (18), e inclusive se han reportado que
en no supervivientes versus supervivientes niveles de IL-6, ferritina y PCR dos veces mas
elevados (17), siendo la IL-6 latamente predictiva de resultados desfavorables (20). Dentro de las
pruebas diagndsticas descritas estan: RT-qPCR, la cual detenta cualitativamente acido nucleico
de SARS-CoV-2. La toma de muestra es mediante hisopos de lavados o aspirados nasales,
nasofaringeos, orofaringeos, de esputo o del tracto respiratorio inferior. La positividad de la
prueba indica la presencia de ARN del SARS-CoV-2 apoyando el diagnostico en el contexto
clinico pertinente. Sin embargo, puede haber falsos negativos por lo que el resultado se debe
interpretar apoyado del cuadro clinico, el contexto epidemiolégico y otras pruebas de apoyo. Las
pruebas serolégicas de SARS-COV2 son utiles para evidenciar la exposicion al virus de forma
previa y siendo (til en caso donde la prueba viral no estd disponible. Se puede detectar
anticuerpos IgM y/o 1gG contra el virus en plasmay sangre. Se dispone también de prueba rapida
de antigenos la cual determina la existencia de anticuerpos monoclonales contra la proteina
nucleocapside (N) la cual se expresa anormalmente en células infectadas, dicha prueba tiene una
sensibilidad del 84,1% y especificidad del 98,5%. Dentro de los estudios coadyuvantes de
imagen, muestra bastante utilidad la ultrasonografia y la tomografia de térax: por su disponibilidad
en casi todos los centros hospitalarios, asi como su facil uso y economia, ademas de ser de
utilidad en la identificacion de algunas complicaciones comunes en el paciente con covid-19,
como los procesos tromboticos 0 neumonias sobreagregadas. Las imagenes que ofrece la
tomografia de térax no diferencian de forma confiable COVID-19 de otras causas de infeccion,
pero SARS-CoV-2 suele presentar opacidades con distribucion predominante periférica, el
derrame pleural suele estar ausente y asi como la linfadenopatia (19).

El tratamiento y manejo en general de la enfermedad no son tema de esta revisién y tampoco
contribuye al a los objetivos del protocolo de investigacion en cuestidn, sin embargo, existen
algunos aspectos relacionados con las complicaciones de coinfecciones pulmonares que se
presentan el paciente con covid 19. Los informes sugieren que la incidencia de sobreinfeccion



bacteriana en pacientes con COVID-19, sobre todo en los casos que requieren ingreso a la unidad
de cuidados intensivos es infrecuente (21), cuando existen manifestaciones clinicas o de
laboratorio que fundamenten la existencia de una coinfeccidon bacteriana tal como son la
neutrofilia, elevacion de procalcitonina sérica, nueva consolidacion lobular pulmonar, o cambio o
nueva produccion de esputo purulento, se fundamenta el inicio temprano de antibidticos
empiricos tal como se sugieren en las Directrices de las guias ATS/IDSA (2) (22).

Complicaciones.

En pacientes infectados con COVID-19 la gravedad de las complicaciones se ven afectadas por
el sexo y edad y las hospitalizaciones y mortalidad suelen ser menores al 0,1% en poblacion
pediatrica, mientras que en adultos suele aumentar a mas del 10%. Siendo el sexo masculino
quienes tienen mas complicaciones graves. Los estados de inmunocompromiso como cancer o
los receptores de trasplantes de 6rganos sélidos tienen mas probabilidad de tener complicaciones
graves. Dentro de las complicaciones presentes en pacientes con COVID-19 se describen:
coagulacién intravascular diseminada, tromboembolismo venoso y pulmonar, dimero D elevado
y tiempo de protrombina prolongado, edema laringeo y laringitis en pacientes graves, Neumonia
necrotizante por sobreinfeccion causada por infeccién por Staphylococcus aureus llegando a ser
potencialmente mortal, pericarditis aguda, disfuncién ventricular izquierda, lesibn miocardica
aguda, arritmias de nueva aparicion e insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria aguda (el
5% de los pacientes con COVID-19 requieren ingreso en una unidad de cuidados intensivos)
segun las estimaciones descritas en la literatura extranjera, otras complicaciones son la sepsis,
shock séptico y fallo multiorganico, descontrol hiperglucémico y asi como otras complicaciones
inherentes al uso de corticosteroides. Una de las complicaciones mas importantes son la
neumonia asociada a la ventilacion la cual tiene una incidencia de hasta el 30% (3).

Coinfeccion bacteriana en covid-19.

Una de las complicaciones de mayor relevancia a tratar son las coinfecciones que se dan en los
pacientes con covid-19, tanto las coinfecciones y sobreinfecciones se presentan con una
considerable frecuencia en pacientes con infecciones virales a nivel pulmonar; aquellas
coinfecciones que son de etiologia bacterianas las cuales se encuentran en coexistencia con
procesos infeccioso-virales tiene mayor riesgo de aumentar la mortalidad en los pacientes que la
padecen (29). Se han evidenciado que las infecciones bacterianas en relacion con infecciéon por
influenza predisponen a mayor gravedad de la enfermedad y se evidencio que favorecian un
aumento en la mortalidad durante la epidemia y los brotes de influenza estacional (30).

Dentro de los gérmenes mas comunes aislado en la coinfeccién por influenza estan:
Streptococcus pyogenes, Neisseria meningitidis, Moraxella catarrhalis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus (31). En el caso de los pacientes
con COVID-19 en donde se ha logrado diagnosticar coinfecciones bacterianas van en aumento
con la caracteristica de que una buena parte de los gérmenes aislados con bacterias
multirresistentes (32, 33). Los pacientes con SARS-cov2 tiene mayor riesgo de coinfeccion con
superbacterias. Producto de la alteracion del sistema inmunoldgico del paciente infectado por
covid-19, se condiciona sobreinfeccion bacteriana, la cual se evidencia por presencia de
biomarcadores de infeccidon y elevacion de citocinas inflamatorias.



Durante la emergencia sanitaria secundaria a Sars-cov2 se hospitalizaron muchas personas con
inmunocompromiso muchos de los cuales presentaron infecciones secundarias (31).

La evidencia actual indica que bacterias multirresistentes como Acinetobacter baumannii y
Klebsiella pneumoniae suelen estar dentro de las causas principales de infecciones secundarias.
En los estudios de Zhang et al, de pacientes con neumonia por SARSCoV-2 se reporté que el
25,8% de los pacientes padecian coinfecciones de los cuales un 29,8% presentaban coinfeccion
bacteriana.

En algunos casos los pacientes con SARS-CoV-2 muestran aumento de biomarcadores y
citocinas inflamatorias que se relacionan con coinfecciébn por bacterias, producto de una
desregulacion en el sistema inmunolégico (34). El uso de antibiéticos se ha vuelto frecuencia en
los pacientes que ingresan con COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos (35), Sin embargo,
hasta el 30 al 40% de los tipos comunes de agentes bacterianos ya son resistentes a la
azitromicina (antibiético comunmente usado al inicio de la pandemia, generando el problema
creciente de que su uso excesivo podria hacer que este u otros antibiéticos sean aln menos
efectivos debido a la resistencia bacteriana.

En diversos protocolos de estudio y tratamiento de los pacientes con covidl9 se empleé la
procalcitonina y la leucocitosis neutrofilica como marcadores para determinar la sospecha de
coinfeccion bacteriana, algunos médicos eligieron el uso rutinario de antibiéticos empiricos en
pacientes con leucocitos o procalcitonina elevadas (3s), En las investigaciones de Meisner et:al,
un valor de procalcitonina >0,25 ug/litro definié infeccion bacteriana y un valor de procalcitonina
<0,25 ugl/litro se definieron como no bacterianos. Sin embargo, los leucocitos y la procalcitonina
pueden no ser los mejores biomarcadores para distinguir las bacterias del SARS-CoV-2, la
procalcitonina elevada y la proteina C reactiva elevada pueden aparecer en pacientes con
COVID-19 sin que ocurra una coinfeccién bacteriana (41). Los pacientes con sospecha de
infeccion bacteriana tienen méas probabilidades de tener resultados clinicos desfavorables que
aguellos sin evidencia de infeccién bacteriana. La terapia con antibidticos se asocia con una
mayor mortalidad y la mayoria de los pacientes no se beneficiarian de los antibiéticos empiricos
(36). La presencia de bacterias resistentes a los antibiticos podria explicar potencialmente las
altas tasas de coinfecciones bacterianas en pacientes criticamente enfermos a pesar de los
extensos tratamientos con antibiéticos (37). En un estudio se aislaron 159 cepas de bacterias
gramnegativas. Las tres bacterias principales de las infecciones pulmonares secundarias eran:
A. baumannii, K. pneumoniae y S. maltophilia. La proporcién de A. baumannii y K. pneumoniae
aumento significativamente, y la proporcién de Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) y
Staphylococcus aureus (S. aureus) disminuyd, lo gue sugirié que los programas antimicrobianos
empiricos iniciales para neumonia nosocomial no deberia ser completamente copiado si la
coinfeccion ocurre a nivel pulmonar (38). Las tasas de mortalidad aumentan en pacientes con
COVID-19 y las cuales podrian atribuirse a coinfecciones bacterianas. De igual forma la
mortalidad en COVID-19 sin enfermedades subyacentes puede deberse a infecciones
bacterianas (39). Los informes demuestran que la incidencia de coinfecciones bacterianas en los
casos de COVID-19 es menor que en las pandemias de influenza anteriores. Las tasas de
coinfeccion aumentan en los pacientes ingresados en UCI. Las superinfecciones por bacterias
resistentes a los antibiéticos ocurren en el 1,3% de los pacientes en UCI (40). Para los pacientes



hospitalizados con COVID-19, la proporcion global combinada de pacientes que tenian
coinfecciones bacterianas confirmadas por laboratorio fue del 7% (41).

Panorama de coinfeccion bacteriana pulmonar en el mundo y en México.

La mayoria de informacion disponible sobre coinfeccién bacteriana pulmonar en covid-19 se ha
determinado en distintas unidades de cuidados intensivos, no se encontré informacion disponible
de la prevalencia de coinfeccion bacteriana en areas de hospitalizacion diferentes a Unidades de
Cuidados Intensivos, en un estudio publicado en 2020 se encontré que la mediana de tiempo
desde la admision en la UCI hasta el inicio de la primera infeccion nosocomial era de 9 dias, en
dicho estudio se encontr6é 30 episodios de infeccidén del tracto respiratorio inferior, de los cuales
21 fueron neumonia asociada al ventilador, las bacteria mas frecuente entre los pacientes con
ITS primaria fue Enterococcus faecium (43%), seguido de Enterococcus faecalis (21%) y
estafilococos coagulasa negativos 11%. Las bacterias grampositivas también fueron la causa
mas comun. Y dentro de los microorganismos gramnegativos fueron la causa mas frecuente de
IRAB, siendo Pseudomonas aeruginosa la bacteria aislada mas comun entre los pacientes con
NAV (38%) y traqueobronquitis (33%) (42). Sin embargo, hasta la fecha de esta redaccion no se
dispone de informacién en nuestro pais sobre la prevalencia de coinfeccion bacteriana pulmonar
y en especial no se encontré informacién al respecto de la prevalencia de pseudomonas
aeruginosa.



JUSTIFICACION.

Cada dia existe un creciente niumero de bacterias multirresistente a farmacos antimicrobianos y
cada vez son menores los recursos disponibles para tratarlas; lo anterior queda de manifiesto
sobre todo en el grave problema de sobreinfeccién nosocomial en pacientes hospitalizados en el
contexto de pandemias virales como sucedié en el 2009 con Influenza y como sucede en la
actualidad con SARS-Cov2. Se necesita investigar urgentemente los efectos de las coinfecciones
bacterianas durante las infecciones virales y encontrar nuevos compuestos antimicrobianos para
erradicar los patdgenos resistentes a multiples farmacos. Los pacientes con infeccion bacteriana
coexistente tienen mas probabilidades de resultados clinicos adversos que los que no presentan
evidencia de infeccion bacteriana, entre ellos la mortalidad.

La importancia de esta tesis radica en que existe poca informacidn sobre la prevalencia de esta
condicién clinica en la poblacién que acude al servicio de medicina interna con infeccién de
SARS-COV2 del Hospital Juarez de México con lo cual con base al estudio retrospectivo de la
poblacion atendida se podrd aportar mas informacion de la epidemiologia de este tipo de
coinfecciones bacterianas (neumonia nosocomial por pseudomonas aeruginosa) en nuestra
institucion, conociendo las caracteristicas clinicas (comorbilidades, grupo de edad, sexo) para de
esta forma general estrategias que permitan disminuir su propagacion e impactar sobre la
disminucion en la mortalidad por las mismas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la prevalencia de coinfeccion pulmonar por pseudomonas aeruginosa y caracteristicas
clinicas en pacientes con covid-19 atendidos en el servicio de medicina interna del hospital Juarez
de México durante el periodo abril-diciembre 2020?

HIPOTESIS.
No aplica.
OBJETIVOS GENERALES.

Identificar la prevalencia de neumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa, y describir las
caracteristicas clinicas de la enfermedad en pacientes con covid-19 atendidos en el servicio de
medicina interna del Hospital Juarez de México durante el periodo Abril-diciembre 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.- Identificar y describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con covid-19 y con
coinfeccion bacteriana pulmonar por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con ventilacion
mecanica invasiva.

2.- ldentificar y describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con covid-19 y coinfeccién
bacteriana pulmonar por Pseudomonas Aeruginosa en pacientes sin ventilacibn mecénica
invasiva.

3.- ldentificar la mortalidad presentada en la poblacién estudiada con covid-19 y coinfeccion
bacteriana pulmonar por Pseudomonas aeruginosa.

4.- Comparar resultados obtenidos con los descritos en la literatura.



DISENO DE LA INVESTIGACION.
Se propone un estudio de tipo transversal, retrospectivo, observacional y descriptivo.

La poblacién estara conformada por pacientes hospitalizados con confirmacién de covid 19 por
PCR con tomografia de térax sugerente de covid 19 y evidencia por cultivos microbiolégico de
coinfeccion bacteriana pulmonar hospitalizados en el servicio de Medicina interna del Hospital
Juérez de México

Se utilizé informacion recabada en expedientes durante el periodo abril del 2020 a diciembre del
2020 previa autorizaciéon correspondiente al acceso a dicha informacion.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

e Inclusion:
Hombres y mujeres mayores de 18 afios, con diagnéstico de covid-19, que cuenten con
estudio de PCR para SARS-CoV-2 positiva y tomografia de térax con expediente completo
atendidos en el servicio de medicina interna del HIM que hayan cumplido con criterio
neumonia nosocomial y con aislamiento mediante cultivo de expectoracién de
Pseudomonas aeruginosa.

e Exclusién:
Pacientes con PCR negativa SARS-CoV-2 y que no tengan los datos requeridos.

e Eliminacion:
Diagnéstico no concluyente de neumonia nosocomial.

DEFINICION DE VARIABLES.

-Variables dependientes:

*Neumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa.
*Infeccién por covid-19.

-Variables independientes:

Sexo

Edad

Dias de estancia hospitalaria

Uso de antimicrobianos previo a diagnéstico de neumonia nosocomial.
Cultivo de expectoracion positivo a Pseudomonas aeruginosa.

Uso de ventilacion mecanica antes del diagndstico de coinfeccion

Uso de esteroides previo a diagnéstico de neumonia nosocomial.
Comorbilidades preexistentes.

Consumo previo de alcohol o tabaco.

Mortalidad o alta por mejoria.



VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE MEDICON DE LA
CONCEPTUAL VARIABLE
Sexo Conjunto de | Nominal 1.- Masculino
caracteristicas .
biologicas, fisicas, 2.- Femenino
fisiolégicas y
anatomicas que
definen a los seres
humanos como
hombre y mujer, y a
los animales como
macho y hembra.
Edad Tiempo de vida del | Nominal Afos
sujeto estudiado.
Dias de estancia | Dias desde el | Intervalo Numero
hospitalaria internamiento hasta el
alta del paciente
Caracteristicas Manifestaciones Nominal -Uso de
clinicas objetivas, antimicrobianos
clinicamente fiables, y
observadas a la “Germen aislado
exploracion médica -Uso de VM antes del
diagndstico de
coinfeccién
-Uso de esteroide
previo
Condicion al egreso Es la salida del | Nominal -Alta por mejoria

paciente de la sala de

Hospitalizacién a

-Defuncién o muerte
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cualquiera de los
siguientes  destinos:
casa, traslado a otro
hospital, fallecimiento,

fuga.

TECNICAS, INSTRUMENTOS, PROCEDIMIENTOS Y RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Se analizaran expedientes clinicos de los pacientes atendidos en el area Covid del servicio de
medicina interna del Hospital Juarez de México, utilizando los registros de datos en notas médicas
y reportes de microbiologia. Se recolectaran datos clinicos obtenidos en notas del expediente
clinico, y se registraran en tablas de frecuencia, se obtendra frecuencia absoluta y relativa de
cada variable. Se realizar4 muestreo probalistico no aleatorizado

ANALISIS ESTADISTICO

Se llevara a cabo una revision de los expedientes clinicos para la recoleccion de datos en una
base de datos en el programa Microsoft Excel. Se utilizaran medidas de estadistica descriptiva,
como moda, mediana, media y desviacién estandar para demostrar la distribucion y resultados,
posteriormente se hara andlisis inferencial de los datos obtenidos, con las pruebas T-student o
Annova segun sea adecuado mediante el software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versién 26.0. Los resultados serdn presentados en tablas y graficos. Y posteriormente se
procederd a presentacion de resultados y discusion de estos.

RECURSOS

Expedientes de pacientes con covid-19

PC (propio)

Software de andlisis de datos estadisticos (propio)
Hoja de recoleccién de datos

Base de datos electronica.

BIOSEGURIDAD DEL PROTOCOLO

Los datos para la realizacion del estudio en cuestién se obtuvieron de los expedientes médicos;
el protocolo no conllevo riesgos de bioseguridad para el personal de salud, para los pacientes o
para los involucrados en dicho estudio.

ASPECTOS ETICOS

Proteccion de datos personales: el tratamiento de los datos personales de identificacion y datos
personales sensibles, se realizé con fundamento en lo establecido en el articulo 1, 2 fraccion V'y
VI, 3, 8, 16, 17, 18, fraccion VIl del 22, 26, 27 y demas relativos de la Ley General de Proteccion
de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados; 1 del Decreto por el que se crea el
Hospital Juarez de México, como un Organismo Descentralizado de la Administracion Publica
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Federal, publicado en el Diario Oficial de la Federacion, el 26 de enero de 2006; 1, 2 fraccion | y
3 fraccion |, 11, 11l del Estatuto Organico del Hospital Juarez de México, publicado en el Diario
Oficial de la Federacion 17 de octubre de 2016.

Consentimiento informado: Se dio consentimiento informado para autorizacién de uso de datos
del estudio en cuestidn para fines estadisticos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDAD . o . . § = §
S g g 8 o S o S S S
s > N R 25 | 8 2y |88 |8 v 5
g 8 g = 2R 2 3% %S £ 5 £
g H - S 5 < o 2 o
u 2 = = = a 3 3
3 2
Revision de X
bibliografia y
aprobacién de
proyecto
Selecciony X
delimitacion
del problema
Recoleccién de X X X
la informacion
Analisis de los X X
datos
Redaccién de X
resultados y
conclusiones
entrega de
informe final
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RESULTADOS

Se revisaron 40 expedientes de pacientes que contaban con los criterios de inclusién durante el
periodo de estudio. El 75% de los casos pertenecian al sexo masculino (30 expedientes) y el 25%
al sexo femenino (10 casos). La edad promedio de los participantes fue de 58.6 afios (x12.5) con
intervalo de 31— 86 afos. La ocupacién mas frecuente fue el hogar en el 22% (9 sujetos) seguida
por taxista y comerciantes 15% (6 sujetos) en cada caso, datos detallados en la tabla 1.

Tabla 1. Datos sociodemogréaficos de pacientes hospitalizados por COVID-19 e infeccion
concomitante por pseudomonas aeruginosa en el Hospital Juarez de México.

Variable X o
Edad (afios) 58 125
n %
Sexo
Femenino 10 25
Masculino 30 75
Ocupacion
Albaniil 1 2.5
Checador 1 2.5
Chofer 1 2.5
Comerciante 6 15.0
Conserje 1 2.5
Desempleado 1 2.5
Disefiador 1 25
Enfermera 1 25
Enfermero 2 5.0
Herrero 1 25
Hogar 9 225
Ingeniero 1 25
Jubilado 2 5.0
Mecanico 1 25
Plomero 1 25
Policia 2 5.0
Taxista 6 15.0
Técnico 1 25
Valet parquin 1 25
Total 40 100.0

X: Media. o: Desviacion estandar. n:
Frecuencia. %: Porcentaje

Antecedentes patoldgicos.

Entre los padecimientos concomitantes el 20% (casos) de la poblacion padecia diabetes mellitus,
hipertension arterial el 42.5% (17 casos), obesidad el 5% (2 casos), cardiopatias el 2.5% (1 caso),
neoplasias 5% (2 casos) y otras 7.5% (3 casos), gréafica 1. El tabaquismo estuvo presente en el
15% de casos (6 pacientes) y no se report6é antecedente de consumo de alcohol.
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Grafica 1. Comorbilidades de pacientes hospitalizados por COVID-19 e infeccién
concomitante por pseudomonas aeruginosa en el Hospital Juarez de México.
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Frecuencia de casos en porcentaje. Los bigotes en las barras expresan el intervalo de confianza al 95%.

Caracteristicas patolégicas

El 100% de los pacientes presentaron Infeccion por COVID-19 confirmada por prueba de PCR-
RT, méas confeccion por pseudomonas aeruginosa confirmada mediante criterios de neumonia
hospitalaria mas por cultivo de expectoracion. La categoria de CO-RADS mas frecuentes entre
estos pacientes fue el CO-RADS 5 en el 87% de casos (35 sujetos), y el grado de SDRA mas
frecuente fue el severo en el 70% de casos (28 sujetos), datos detallados en la tabla 2.

El uso de antibiéticos se observé en el 97,5% de los casos (39 sujetos). Y el uso de esteroides
previos al desarrollo de neumonia nosocomial se observo en el 82.5% de los casos, con uso de
dexametasona a dosis de 8 mg durante 10 dias, los datos detallados se pueden observar en la
tabla 2.

Elingreso a la unidad de cuidados intensivos se documenté en el 37.5% de los casos (15 sujetos).

Hasta el 92.5% de los pacientes fueron Multidrogo resistente a los antibidticos y solo 3 casos
(7.5% fueron multisensibles, tabla 2.
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Tabla 2. Frecuencia de CO-RADS, SDRA y manejo en pacientes hospitalizados por COVID-
19 e infeccién concomitante por pseudomonas aeruginosa en el Hospital Juarez de México.

Variable n %
CO-RADS
1 0 0
2 0 0
3 0 0
4 5 12.5
5 35 87.5
Total 40 100.0
SDRA
Leve 4 10.0
Moderado 8 20.0
Severo 28 70.0
Total 40 100.0
Uso de antibiéticos
No 1 2.5
Si 39 97.5
Esteroide previo a NN
No 7 17.5
Si 33 82.5
Resistencia farmacologica
MDR 37 92.5
MS 3 7.5
Ingreso a UCI
No 25 62.5
Si 15 37.5

n : Frecuencia. %: Porcentaje

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda.

CO-RADS: del inglés, Sistema de informes y datos radiol6gicos
COVID-19. NN: Neumonia nosocomial UCI: Unidad de cuidados
intensivos. MDR: Multidrogo resistente. MS: Multisensible

Caracteristicas durante la hospitalizacion

El promedio de dias de estancia hospitalaria fue de 45.3 (x 22.3) R.1.Q de 7 a 95 dias. Del total
de casos; 35 pacientes requirieron de apoyo ventilatorio invasivo (87.5%) y el promedio de dias
de ventilacibn mecénica fue de 24.8 (+ 12.9) R.1.Q. de 5 a 65 dias. De los 15 pacientes que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos, el promedio de dias de estancia fue de 25 (+ 8.9)
R.1.Q de 14 a 49 dias, tabla 3. En el desenlace, se observd que 21 pacientes finalmente fueron
egresados como alta a domicilio (52.5%) y 19 pacientes fallecieron (frecuencia de mortalidad en
pacientes con infeccion por COVID-19 mas infeccion concomitante por pseudomonas aeruginosa
del 47.5% en el Hospital Juarez de México), datos detallados en la tabla 3.
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Tabla 3. Promedio en dias de hospitalizacion por servicio requirente en pacientes COVID-19
e infeccidbn concomitante por pseudomonas aeruginosa y desenlace.

Variable X o R.1.Q.

Estancia intrahospitalaria 453 223 T7-95
Apoyo Ventilatorio invasivo 24.8 129 5-65

Dias de estancia en UCI 25 89 14-49

Desenlace n % --
Alta a domicilio 21 52.5 --
Muerte 19 47.5 --

X: Media. o: Desviacion estandar. R.1.Q: Rango intercuatrtil.
Anélisis bivariado

Con fines de andlisis estadistico de esta serie, se dividié a la muestra en dos grupos; fallecidos y
supervivientes conformado por 19 y 21 sujetos respectivamente. El promedio de edad en el grupo
de fallecidos fue de 61 afios vs 56 afios del grupo de supervivientes, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, tabla 4.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas por sexo y grupos de fallecidos o
supervivientes, datos detallados en la tabla 4.

Tabla 4. Andlisis bivariado entre edad y sexo por grupos y desenlace estudiado.

Fallecidos Sobrevivientes

Variabl _ _ P
ariaple - (0) - (O‘)
Edad (afios) 61.2 (10.1) 56.2 (14.2) 0.216*
n=19 n=21
(%) (%)
Sexo
Femenino 6 (31.6) 4 (19)
: 0.361*
Masculino 13 (68.4) 17 (81)

* = Valor de p con Chi cuadrada. **= Valor de p con t de Student.
X: Media. o: Desviacion estandar. n: Frecuencia. %: Porcentaje

En el andlisis bivariado por patologias previas a la infeccién por COVID-19 y el desenlace; muerte
0 sobrevida, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la presencia o
ausencia de diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad EVC, cardiopatias u otras
patologias previas, datos detallados y valor de p con Chi cuadrada se pueden consultar en la
tabla 5.
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Tabla 5. Andlisis bivariado entre patologias previas por grupos y desenlace estudiado.

Fallecidos Sobrevivientes

Variable % (a) % (0) P
Edad (afios) 61.2 (10.1) 56.2 (14.2) 0.216**
n=19 (%) n=21 (%)

Diabetes mellitus

No 15 (78.9) 17 (81) .

Si 4 (21.1) 4 (19) 0.874
Hipertensién arterial

No 10 (52.6) 13 (61.9) .

Si 9 (47.4) 8 (38.1) 0.554
Obesidad

No 17 (89.5) 20 (95.2) .

Si 1(4.8) 1(4.8) 0.564
Cardiopatia

No 19 (100) 20 (100) .

Si 0 (0) 1(4.8) 0.335
Neoplasias

No 19 (100) 19 (90.5) .

Si 0 (0) 2 (9.5) 0.488
Otras

No 16 (84.2) 19 (90.5) .

Si 3 (15.8) 2 (9.5) 0.476

= Valor de p con Chi cuadrada. **= Valor de p con t de Student.

*
X= Media. o= Desviacion estandar. n=Frecuencia. %= Porcentaje

En cuanto a las caracteristicas de hospitalizacion, no se observaron diferencias estadisticas en
la clasificacibn CO-RADS, uso o no de antibidticos, uso de esteroides previo al desarrollo de
neumonia nosocomial o ingreso o no a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), asi como
tampoco fueron significativos los riesgos para presentar desenlace mortal por estas variables,
tabla 6. Se observaron diferencias entre los grupos por la intensidad del Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda con un valor de p < de 0.05, ver tabla 6.

En cuanto a la resistencia farmacol6gica a los antibiéticos no se observaron diferencias sin
embargo las cifras muestran tendencia hacia las diferencias de manera que si la muestra fuera
mayor las diferencias estadisticas se hubiesen observado en los grupos. El presentar resultados
de multisensibilidad del patégeno es un factor de protector para el desenlace fatal con un OR de
0.48 (IC95% de 0.34 — 0.67), datos detallados en la tabla 5.

Se observé un aumento en el riesgo de muerte en los pacientes que requirieron apoyo mecanico

ventilatorio, de hasta 2 veces mas (IC95% de 1.5 a 3 veces mas el riesgo) en comparacion de los
no intubados (p=0.023), tabla 6.
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Tabla 6. Andlisis bivariado y OR entre caracteristicas de la hospitalizacién y desenlace

estudiado.
. Fallecidos Sobrevivientes IC 95%
Variable
n=19 (%) N=21 (%) Inferior superior

CO-RADS

4 1(5.3) 4 (19)

5 18 (94.7) 17 (81) 0.188 4.23 0.42 417
SDRA

Leve 0 (0) 4 (19) . . _

Moderado 2 (10.5) 6@286) 0027

Severo 17 (89.5) 11 (52.4)
Uso de antibiéticos

No 0 (0) 1(4.8)

Sj 19 (100) 20 (95.2) 0335 195 14 2.6
Esteroide previo a NN

No 5 (26.3) 2 (9.5)

Sj 14 (73.7) 19 (90.5) 0.226 0.29 0.05 1.74
Resistencia farmacoldgica

MDR 19 (100) 18 (85.7)

MS 0(0) 3 (14.3) 0.087 0.48 0.34 0.67
Ingreso a UCI

No 13 (68.4) 12 (57.1)

S| 6 (31.6) 9 (42.9) 0.462 0.615 0.16 2.25
Ventilacion invasiva

No 0 (0) 5 (23.8)

S| 19 (100) 16 (76.2) 0.023 2.188 1.525 3.139

n : Frecuencia. %: Porcentaje. SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda. CO-RADS: del inglés, Sistema de
informes y datos radiolégicos COVID-19. NN: Neumonia nosocomial UCI: Unidad de cuidados intensivos. MDR:
Multidrogo resistente. MS: Multisensible. OR= Odds ratio. IC95%-= Intervalo de confianza al 95%.*=x? cuadrada

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el nimero de dias de estancia
intrahospitalaria, el nimero de dias de apoyo ventilatorio invasivo y el nimero de dias de estancia
en UCI con el desenlace mortal en los pacientes hospitalizados por COVID-19 mas infeccion

concomitante por pseudomonas aeruginosa, tabla 7.

Tabla 7. Diferencia de medias entre dias de estancia hospitalaria, AVMI y dias en UCI.

Fallecidos  Sobrevivientes
Variable n=19 n=21 p*
X o X
Dias de estancia intrahospitalaria 55.8 32.2 50.3 18.3 0.745
Dias de Apoyo Ventilatorio Invasivo 196 8.8 21.6 10.9 0.842
Dias de estancia en UCI 235 6.9 27.4 10 0.421

X: Media. o: Desviacion estandar. *= Valor de p con t de Student



Imagen la,b,c y d. Diferencia de dias de atencidon en servicio y dias de AVM por grupos;
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DISCUSION

La frecuencia de mortalidad en pacientes con infeccion por COVID-19 mas infeccion
concomitante por pseudomonas aeruginosa en esta serie de casos fue del 47.5% (19 muertes de
un total de 40 casos revisados de manera aleatorizada). Las caracteristicas clinicas de los
pacientes que fallecieron no fueron diferentes de los sobrevivientes.

La coinfeccidn bacteriana es una complicacion comun de muchas infecciones virales del tracto
respiratorio y conduce a un aumento significativo de la morbilidad y la mortalidad.*® La frecuencia




de la coinfeccidén bacteriana con los coronavirus SARS-CoV y MERS-CoV no esta claramente
definida debido al nimero relativamente pequefio de casos, pero un estudio multicéntrico de
pacientes ingresados en UCI en Arabia Saudita identificé que el 19% de los pacientes con MERS
tenian coinfeccion bacteriana.** La alta frecuencia y la importancia clinica de las coinfecciones
bacterianas en la influenza y otros coronavirus nuevos plantea la preocupacion de que la
coinfeccion bacteriana podria ser una complicacion importante de la infeccion por SARS-CoV-2.

La edad avanzada y otras comorbilidades, como la enfermedad renal cronica, la diabetes y la
cardiopatia crénica, se han asociado con coinfecciones bacterianas en algunos estudios, pero no
en otros “4%47- Sj bien las coinfecciones bacterianas son en general raras entre los pacientes
hospitalizados por COVID-19, son mas comunes entre los pacientes ingresados en una UCI y
ocurren en el 6-29% de estos pacientes?*49.50. 51.52,53

Westblade y colaboradores® en su estudio de revision; definieron a las infecciones bacterianas
adquiridas en el hospital como las infecciones que se produjeron después del segundo dia de
hospitalizacibn en seis estudios. El agente patolégico mas frecuente en las infecciones
respiratorias concomitantes con COVID-19 fue Pseudomonas aeruginosa en el 21% de los casos,
seguida por Klebsiella spp. 19%, S. aureus 19%, E. coli 7% y Enterobacter spp. En 7%.%% 47 En
la revisién de siete estudios que caracterizaron las infecciones bacterianas adquiridas en el
hospital, se identificaron 556 infecciones confirmadas microbiolégicamente. Los cinco patégenos
bacterianos mas comunes fueron estafilococos coagulasa negativos (n = 115, 21%),
Enterococcus spp. (n = 86, 15%), Klebsiella spp. (n = 84, 15%), P. aeruginosa (n =72, 13%) y S.
aureus (n = 50, 9%). Los estafilococos coagulasa negativos y los enterococos fueron causas
principales de Infecciones sanguineas; mientras que P. aeruginosa, Klebsiella spp. y S. aureus
fueron las causas predominantes de infecciones del tracto respiratorio.

Tres de cuatro estudios que compararon los resultados de los pacientes con y sin infecciones
bacterianas adquiridas en el hospital encontraron una mayor tasa de mortalidad en el primer
grupo 47555657 Garcia-Vidal y col.*” encontraron que los pacientes con infecciones bacterianas
adquiridas en el hospital tenian una estancia hospitalaria mas prolongada (20 dias frente a 9 dias,
P <0,001). Bhatt et al. Encontraron que el 53,1% de los pacientes con una ITS secundaria
murieron durante la hospitalizaciéon, en comparacién con el 32,8% de los controles (p = 0,0001)°%.
Estos hallazgos son similares a los observados en pacientes hospitalizados con influenza, donde
en un estudio la mortalidad intrahospitalaria fue del 45,7% en los pacientes que desarrollaron una
infeccion bacteriana o fungica adquirida en el hospital y del 11,8% en los pacientes que no
desarrollaron una infeccién intrahospitalaria®®.

Las infecciones bacterianas adquiridas en el hospital ocurrieron en 3.7 a 21.9% de los pacientes
ingresados con COVID-19. Dos estudios que evaluaron solo a pacientes ingresados en una UCI
encontraron que el 38,6% y el 47,5% de los pacientes desarrollaron una infeccion bacteriana
adquirida en el hospital, respectivamente. El tiempo medio desde el ingreso hasta la infeccién
bacteriana adquirida en el hospital fue tipicamente de 1 a 2 semanas.>
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La mayoria de los estudios de coinfecciones bacterianas en pacientes con COVID-19 no tuvieron
un ndmero suficiente de pacientes para identificar diferencias en los resultados entre pacientes
con y sin coinfeccion bacteriana. Sin embargo, el estudio mas grande de coinfecciones
bacterianas al ingreso en el estudio de revision de Westblade y colaboradores, encontr6é que los
pacientes con coinfeccion bacteriana tenian una estancia hospitalaria mas prolongada (mediana
de 7 dias frente a 5 dias; p = 0,003) y una mayor mortalidad hospitalaria (48% frente a 5 dias).
18%; p <0,001) en comparacién con pacientes sin coinfeccién bacteriana®. Sin embargo, otros
estudios mas pequefios no han encontrado la misma asociacion, posiblemente debido a una
potencia insuficiente o fuentes de infeccion no respiratorias*®4’. Estos resultados son compatibles
con los nuestros en los que la frecuencia de mortalidad en pacientes con infeccién por COVID-
19 mas infeccidn concomitante por Pseudomonas aeruginosa fue del 47.5% (19 muertes de un
total de 40 casos revisados de manera aleatorizada). Comparativamente los resultados son muy
similares en ambas series. La media de estancia hospitalaria fue de 55.8 dias en los fallecidos
frente a 50.3 dias en los supervivientes, p=0.745, y aunque la diferencia fue de 5 dias y ambos
grupos con estancia prolongada, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas.

P. aeruginosa se identific6 como un patégeno respiratorio bacteriano en el 8% de las 132
coinfecciones descritas en estudios previos. Y recomiendan que la cobertura empirica de rutina
de P. aeruginosa generalmente es innecesaria, a menos que el paciente haya tenido
antecedentes de infeccion debido a este organismo, una enfermedad pulmonar crénica asociada
con la neumonia por P. aeruginosa, como la bronquiectasia.

En nuestro estudio, las caracteristicas clinicas de los fallecidos fueron: La edad mayor, de 61
afios en promedio en comparacién con los sobrevivientes que fue de 56 afios. No hubo
diferencias estadisticas lo cual se debi6é probablemente al tamafio de la muestra (40 pacientes).
En cuanto al sexo, el 75% de la muestra estudiada fueron hombres (30 sujetos). Fallecieron mas
hombres respecto a las mujeres (68.4% vs 31.6%, 13 y 6 respectivamente).

Entre las patologias previas en los pacientes en nuestro estudio, no hubo diferencias en cuanto
a la diabetes mellitus y la defuncidn, fallecieron 4 y sobrevivieron 4 sujetos con esta enfermedad.
No hubo diferencias en cuanto a la hipertension arterial y la defuncion, fallecieron 9 y
sobrevivieron 8. En cuanto a la obesidad no hubo diferencias fallecié uno y sobrevivié 1.
Respecto a las cardiopatias no hubo diferencias estadisticamente significativas; solo uno tuvo
cardiopatias previas y este sobrevivio.

En relacion con los pacientes con neoplasias no se observaron diferencias; solo 2 presentaron el
antecedente de cancer y ambos sobrevivieron.

No hubo diferencias estadisticamente significativas respecto a otras patologias previas y el riesgo
de muerte.

La administracion de antimicrobianos ha sido un desafio durante la pandemia de COVID-19, y la
mayoria de los hospitalizados con infeccion por SARS-CoV2 recibieron antibiéticos como
proteccion contra la infeccion bacteriana secundaria. Este mayor uso, junto con una mayor
manipulacion de desinfectantes y desinfectantes a nivel mundial, puede acelerar ain mas el
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desarrollo y la propagacién de la resistencia cruzada a los antibiéticos. Ademas, P. aeruginosa
es el principal agente causante de morbilidad y mortalidad en personas con infeccion por SARS-
CoV-2.%9 En nuestro estudio 19 pacientes que fallecieron presentaron cultivos de cepas
resistentes a multiples farmacos (MDR) contra 18 pacientes que sobrevivieron por lo que no se
encontraron diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos.

Tampoco se observaron diferencias respecto al uso o no de antibiéticos y la mortalidad. Estas
diferencias entre la mortalidad y supervivencia en los grupos quiza pueden ser explicadas por
evidencias que han demostrado en neumonia tanto viral como bacteriana que las ILC3
estimuladas secretan las citocinas IL-17 e IL-22 para promover tanto la eliminacién microbiana
como la reparacion tisular.5!

En cuanto a la clasificacion de CO-RADS no hubo diferencias estadisticamente significativas; el
nivel 5 lo presentaron 18 sujetos que fallecieron, contra 17 que no fallecieron. El uso previo de
esteroides no se relacioné con un incremento en el riesgo de muerte por COVID-19 y neumonia
nosocomial.

Respecto al SDRA Si hubo diferencias estadisticamente significativas, de los fallecidos, 17
sujetos presentaron SDRA severa versus 11 que también lo presentaron, pero sobrevivieron. No
encontramos en esta revision alguna asociacion reportada en relacion a la severidad del SDRA
con el riesgo en particular de desarrollo de neumonia nosocomial por P. aeruginosa.

La ventilaciébn mecanica si se observé como un riesgo de mortalidad en sujetos con infeccion por
COVID-19 mas infeccion concomitante por pseudomonas aeruginosa con un aumento en el
riesgo de mortalidad de 2 veces mas el riesgo (con intervalo de 1.5 a 3 veces mas el riesgo).

No hubo diferencias entre grupos de fallecidos y supervivientes con el nimero de dias de
estancia hospitalaria, dias de ventilacion mecanica o dias de estancia en la UCI.

Una de las debilidades del estudio fue el tamafio de la muestra estudiada. Al ser limitada por la
cantidad de pacientes con los criterios solicitados, es necesario realizar mas investigacion al
respecto a fin de confirmar y fortalecer los resultados previos.

CONCLUSIONES

Las coinfecciones bacterianas aumentan la gravedad de las infecciones virales respiratorias, la
infeccibn concomitante por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con infeccién por COVID-19
por si misma es un factor que aumenta significativamente el riesgo de muerte en pacientes
hospitalizados y con estancia intrahospitalaria prolongada.

La terapia antibacteriana y las pruebas de diagnostico para las infecciones bacterianas son

innecesarias al momento del ingreso en la mayoria de los pacientes hospitalizados con COVID-
19, pero los médicos deben estar atentos a las infecciones bacterianas nosocomiales.
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