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IA. ABREVIATURAS

Abreviatura

ACE2
ANPEP
bCoV
CCL2
CoV
COVID-19
CXCL
dsRNA
EMMPRIN
ER

IAAS

IFN

ISG

ISRE
JAK

MDAS
MERS
MRNA

Significado
Enzima convertidora de angiotensina 2
Aminopeptidasa N
betacoronavirus
Ligando de quimiocina motivo C-C (C-C motif chemokine Ligand 2)
Coronavirus
Enfermedad por Coronavirus 2019
Ligando de quimiocina motivo C-X-C (C-X-X motif chemokine ligand)
Acido ribonucleico bicatenario
Inductor de metaloproteinasa de matriz extracelular
Reticulo endoplasmico
Infeccidn asociada a la atencion sanitaria
Interferén
Genes estimulados por interferones (Interferon-Stimulated Genes)

Elementos de respuesta estimulado por interferén (Interferon-
Stimulated Response Element)

Cinasa Janus (Janus kinase)

Gen 5 asociado a diferenciacion de melanoma (melanoma
differentiation-associated gene 5)

Sindrome Respiratorio del Medio Este

Acido ribonucleico mensajero



NF-kB
Nsp
ORF

PRR
RBD

RdRp
RIG-I
RNA

Factor nuclear kappa B
Proteina no estructural (non-structural protein)
Marcos de lectura abierta

Receptores de reconocimiento de patrones (Pattern recognition
receptor)

Sitio de union al receptor

Polimerasa de RNA dependiente de acido ribonucleico (RNA
dependent

Gen 1 inducible por &cido retinoico (retinoic acid-inducible gene 1)

Acido ribonucleico

SARS-CoV Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo

SARS-CoV-2 Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2

SsRNA

STAT
TGF-b
T™M2
TMPRSS2
TNF

tRNA
TYK2

ucCl

WHO

Acido ribonucleico monocatenario

Transductor de sefial y activador de transcripcion (Signal transducer
and activator of transcription)

Factor de crecimiento transformante beta
Dominio transmembrana 2

Proteasa de serina transmembrana tipo Il
Factor de necrosis tumoral

Acido ribonucleic de transferencia
Tirosina cinasa 2 (Tyrosine kinase 2)
Unidad de Cuidados Intensivos

Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization)

MERS-CoV-2 Coronavirus de Sindrome Respiratorio del Medio Este

g

DC-SIGN
LTR

Inmunoglobulina

Molécula de adhesion intracelular 3 no asociada a integrina-DC
especifica (DC-specific intercellular adhesion molecule-3 grabbing non
integrin)

Repeticion terminal larga (Long terminal repeat)

Elementos intercalados largos clase 1 (Long Interspersed Nuclear

LINE-1 (L1) Elements 1)



SINE

APC
TLR
IFNAR
MHC
IRF
CTL

Th

Tth
ARDS
MAS
HLH
GM-CSF
NET
BNP
CRP
LDH
PCR
RT-PCR
NAAT

CDC

rRT-PCR
RT-LAMP
MLPA

Cl

CR

Elementos intercalados cortos (Short Interspersed Nuclear Elements)
Interleucina

Células presentadoras de antigenos

Receptor tipo Toll (Toll-like receptor)

Receptor para interferon a/b

Complejo mayor de histocompatibilidad

Factor Regulador del Interferon (Interferon regulatory factor)
Linfocito T citolitico (Cytolytic T Lymphocyte)

Linfocito T helper

Linfocito T helper folicular

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Sindrome de activacion de macréfagos

linfohistiocitosis hemofagocitica

Factor estimulante de colonias de granulocitos-monocitos
Trampas extracelulares de neutrofilos

Péptido natriurético auricular

Proteina C reactiva

Lactato deshidrogensa

Reaccion en cadena de la polimerasa

Reaccion en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa
Pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos

Centros Para el Control y Prevencion de Enfermedades (Centers for
Disease Control and Prevention)

Reaccioén en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa en tiempo
real

Amplificacién isotérmica mediada por bucle transcriptasa reversa
Amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples
Intervalo de confianza

Cociente de riesgo



CLIA Quimioluminiscencia

ELISA Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzima

RBD Dominio de union a receptor

Ag-RDT Pruebas rapidas de diagndstico para la deteccion de antigenos
Ab-RDT Pruebas rapidas para deteccion de anticuerpos

DE Desvio estandar

Red de Seguridad Sanitaria Nacional (National Healthcare Safety
NHSN Network)
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IB. RESUMEN.

Titulo: Incidencia de Infecciones de Asociadas a la Atencion Sanitaria en pacientes
atendidos con COVID-19 en la UMAE Hospital de Cardiologia.

Marco tedrico: A finales de 2019, varios centros de salud en Wuhan, provincia de
China, reportaron un grupo de pacientes con neumonia de causa desconocida, con
datos de neumonia, fiebre, tos, dolor toracico y cambios radiograficos en los casos
severos, posteriormente se identificO que se trataba de un nuevo coronavirus y se
nombré SARS-CoV-2. Se ha observado que algunos pacientes con infeccién por
este virus se complican con sobreinfeccion por otros microorganismos, hecho que
puede incidir en el prondstico y desenlace final de dichos pacientes.

Objetivos: Estimar la tasa de Incidencia de Infecciones Asociada a la Atencién
Sanitaria en pacientes con COVID-19

Materiales y métodos: Estudio observacional, de cohorte retrospectivo; Poblacion
objeto de estudio: Adultos, > 18 afios, con diagndstico de certeza por RT-PCR y
prueba rapida de antigeno para SARS-COV-2 que requirieron internamiento en la
UMAE Hospital de Cardiologia, con estancia minima de 48 hrs, durante los meses
de diciembre 2020 a abril 2021. Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.

Recursos e infraestructura: El estudio se llevara a cabo en instalaciones del
Instituto Mexicano del Seguro Social, con recursos propios de los investigadores,
en la UMAE Hospital de Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI

Experiencia del grupo: Los investigadores son expertos en las areas de Patologia
Clinica y Microbiologia.

Tiempo a desarrollarse: 1 afo.

Andlisis estadistico: Se realizara andlisis descriptivo de las variables de interés,
las cualitativas se representaran en tablas de distribucion de frecuencias simples y
porcentajes, las variables cuantitativas, con base en su distribucién se expresaran
por medio de media y desviacion estandar, en caso de tener distribucion normal o
mediana y rango intercuartil. Para la comparacion de las variables cualitativas por
medio de chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher, segun el caso. Para la
comparacion de las variables cuantitativas se empleara t de Student o U Mann-
Whitney segun la distribucion. Se calculara la densidad de incidencia global de las
Infecciones Asociadas a la Atencion Sanitaria y por sitio de infeccion.

Palabras clave: COVID-19, infecciones asociadas a la atencidon sanitaria,
microorganismo, resistencia.
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II. INTRODUCCION

A finales de 2019, varios centros de salud en Wuhan, provincia de China, reportaron
un grupo de pacientes con neumonia de causa desconocida, con datos de
neumonia, fiebre, tos, dolor toracico y cambios radiograficos en los casos severos.
Este nuevo virus fue nombrado SARS-CoV-2 por el International Committee on
Taxonomy of Viruses, y a la enfermedad causada por este virus fue nombrada como
enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) por la Organizacion Mundial de la
Salud (WHO) (1).

El genoma de los CoV consiste en una sola hebra de acido ribonucleico (RNA) de
sentido positivo mas largo que el de cualquier otro virus (2) (3). Y la enfermedad
posee una presentacion clinica variable, y va desde una presentacion asintomatica,
hasta ARDS con necesidad de tratamiento hospitalario (4).

El estandar de oro actualmente para el diagnostico de COVID-19 es la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) transcriptasa reversa (RT-PCR), de muestras de
hisopado nasofaringeo. En parte, el sitio de la muestra dependera del tiempo de
evolucion, de modo que en casos asintomaticos y leves se prefieren muestras de
hisopado nasofaringeo y orofaringeo, mientras en fases tardias se prefieren
muestras del tracto respiratorio inferior (5) (6). El uso de pruebas rapidas de
diagndstico para la deteccion de antigenos (Ag-RDT) puede incorporarse en las
estrategias de diagnostico cuando no se posee acceso a las NAAT, o el tiempo
respuesta es demasiado largo para informar mediciones de decision médica y salud
publica (7).

Las co-infecciones bacterianas se identifican comunmente en pacientes con
infecciones respiratorias virales, tal es el caso de la influenza, SARS-CoV, MERS,
y el SARS-CoV-2 no es la excepcion, significando una causa importante de
morbilidad y mortalidad, requiriendo tiempo para su diagnéstico y tratamiento
antibacteriano (8). Se ha reportado que el 26.2% de pacientes con diagnostico de
COVID-19 tuvieron al menos una infeccion asociada a la atencion sanitaria, y el
4.8% presentaron al menos una infeccién asociada a dispositivo (9). Por tanto, es
importante describir este fendbmeno en nuestro medio, para definir el impacto que
ha tenido en el prondstico y desenlace final en los pacientes.
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ll. MARCO TEORICO

Caracteristicas de SARS-CoV-2

Los coronavirus son un grupo diverso de virus que infectan a varios animales, y
pueden causar infeccidn respiratoria en seres humanos. Pertenecen a la subfamilia
Coronavirinae de la familia Coronaviridae. Esta subfamilia consiste en cuatro
géneros, Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus, los alfa y betacoronavirus infectan Unicamente a mamiferos.

En 2002 y en 2012 dos virus, Coronavirus de Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS-CoV) y el Coronavirus del Sindrome Respiratorio del Medio Este (MERS-
CoV) respectivamente, fueron causa de enfermedad respiratoria en el humano,
convirtiendo a este grupo de virus en una causa de preocupacion de salud (10) (1).
A finales de 2019, varios centros de salud en Wuhan, provincia de China, reportaron
un grupo de pacientes con neumonia de causa desconocida, con datos de
neumonia, fiebre, tos, dolor toracico y cambios radiograficos en los casos severos.
Tras investigaciones de metagendmica con secuenciacion del RNA y aislamiento
del virus de lavados bronqueoalveolares, se logré identificar al agente causal de
estos casos, un beta-coronavirus nuevo. Este nuevo virus fue nombrado SARS-
CoV-2 por el International Committee on Taxonomy of Viruses, y a la enfermedad
causada por este virus fue nombrada como enfermedad por coronavirus-2019
(COVID-19) por la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) (1).

A dia de hoy se han descrito 7 coronavirus capaces de producir patologia en el ser
humano, incluyendo los virus altamente patégenos SARS-CoV, MERS y SARS-
CoV-2, y 4 coronavirus (CoV) asociados a enfermedad respiratoria superior leve
(HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-IC43 y HCoV-HKU1) (10).

Genoma, filogenia y taxonomia:

Genoma del SARS-CoV-2

El genoma de los CoV consiste en una sola hebra de acido ribonucleico (RNA) de
sentido positivo més largo que el de cualquier otro virus.

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus (BCoV), con una homologia de 82% con el
genoma de SARS-CoV humano. Al ser un CoV posee un genoma de RNA con
tamafio aproximado de 29.9 kb. Posee 6 marcos de lectura abierta funcionales en
arreglos (ORFs) de 5’ a 3’, estos son: replicasa (ORF1a/ORF1b) que fungen como
genes no estructurales (para replicacion), y genes estructurales que codifican a las
proteinas de espicula (S), de la envoltura (E), de membrana (M) y de la
nucleocapside (N). Posee ademas y ORFs intecalados entre los genes estructurales
gue codifican proteinas accesorias (2) (3).

2019-nCoV (human)

; (3E__ |67l |90
| 1ab ) | s | [M] %\ﬂw
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Estructura viral de SARS-CoV-2
Posee cuatro proteinas estructurales (S, E, M y N) y dieciséis proteinas no
estructurales (Nsp1-16).

o Proteinas no estructurales
Estas proteinas no estructurales tienen diversos grados de homologia con
otros coronavirus patdogenos. Su funcion se describe a continuacion (3) (11):

- Nspl: Media el procesamiento y replicacion del RNA. Inhibe fosforilacion de
STATL1 suprimiendo la sefializacion de Interferon (IFN)-a..

- Nsp2: Modula la via de sefializacion de supervivencia de la célula huésped.
Acelera signifcativamente la activacion de IFN-f.

- Nsp3: Retrasa la activacion del IFN-b, brindandole mas tiempo al virus para
su replicacion. Se piensa podria interactuar con las vias de sefializacion
STING y TLR7 para disregular la respuesta inmune de huésped.

- Nsp4: Posee el dominio transmembrana 2 (TM2) y modifica la membrana del
reticulo endoplasmico (ER).

- Nspb5: Es la proteasa principal de SARS-CoV-2, siendo 3CL-pro su dominio
funcional. Interacttia con la histona deacetilasa 2, probablemente inhibiendo
la inmunidad antiviral innata. Estudios demuestran que Nsp5 interactlia con
el RNA de transferencia (tRNA) metiltransferasa.

- Nsp6: Es presumiblemente un dominio transmembrana. Es un potente
inhibidor de la respuesta IFN tipo 1 del huésped.

- Nsp7 y 8: Se piensa su funcion es similar en SARS-CoV-2 que en SARS-
CoV, donde fungen como un complejo con funcién RNA primasa. Ademas, el
complejo facilita la replicacion del genoma viral. El complejo requiere la unién
de Nspl2 y posteriormente de Nspl4 para iniciar la replicacion viral.

- Nsp9: Proteina de union del RNA monocatenario (SSRNA). Actia como una
fosfatasa de union. Se ha sugerido que estabiliza el RNA viral durante la
replicacion.

- NsplOy 16: Nspl10 se une a Nspl16, una 2-O-metiltransferasa. Este complejo
metila la cap 5’ de guanosina del RNA viral, lo cual puede evitar la deteccién
de moléculas que reconocen el RNA citosoélico, como RIG-I. También se ha
sugerido que este complejo es esencial en el ciclo de vida de SARS-CoV.

- Nspll: Es un producto pequefio resultado del corte durante el procesamiento
de ppla por 3CL-pro.

- Nspl2: Contiene la polimerasa de RNA dependiente de RNA (RdRp), crucial
en la replicacion/transcripciéon del coronavirus. Forma un complejo
polimerasa con Nsp7 y Nsp8 previo a su activacion.

- Nspl3: Participa en el proceso de replicacion y transcripcion. Se trata de una
helicasa, idéntica a su contraparte de SARS-CoV.

- Nspl4: Su principal actividad es como exoribonucleasa 3’-5’ con actividad
proofreading. Interactda con otras Nsps, como 7, 8, 19 y 12. También se ha
especulado que posee actividad guanina-N7-metiltransferasa, por lo que
podria proteger el RNA viral de la degradacion. Se ha demostrado que la
Nspl4 de SARS-CoV inhibe la sintesis de INF-p.
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- Nspl5: Posee actividad endonucleasa dependiente de Mn?* que corta los
nucledtidos de RNA en direccion 3’ de uridilatos.

- ORF3a: Junto con ORF8a y la proteina E, es una proteina de canal.
Influencia la respuesta a las citocinas.

- ORFG6: Inhibe la respuesta antiviral IFN.

- ORF7a/b: Suprimen la fosforilacion de STAT1 y STATZ2, e inhiben la
respuesta IFN tipo 1.

- ORF8: Inhibe la respuesta antiviral IFN. Es un factor de virulencia de evasion
inmune.

o Proteinas estructurales

- Glicoproteina Spike (S). Glucoproteina distintiva de SARS-CoV-2 de un
tamafo entre 9 nm y 12 nm, que confieren una apariencia de corona solar a
esta familiar viral. La proteina S se agrupa en homotrimeros y protruyen de
la superficie viral. Dicha proteina es crucial para la entrada del virus a las
células huésped. Estas se unen al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2). La proteina S posee dos subunidades: S1 que
consiste en un dominio N-terminal y un sitio de union al receptor (RBD), y es
esta subunidad la que se une al receptor de ACE2 en la célula huésped; la
subunidad S2 tiene la funcion de fusionar la membrana del virus con la de las
células de huésped.

- La proteina de membrana (M) juega un papel determinantes en la forma de
la envoltura viral. Esta proteina puede unirse a todas las demas proteinas
estructurales.

- La proteina de envoltura (E) es el ultimo componente estructural. Es la
proteina mas pequefia en la estructura de SARS-CoV vy tiene un rol en la
produccién y maduracion de este virus.

- La proteina de la nucleocapside (N) es un componente estrucutral que
forma la capside que envuelve el genoma viral. Esta proteina se localiza en
el RE-region de Golgi que estructuralmente esta unida al acido nucleico viral.
Debido a su unién con el RNA viral, la proteina se involucra en el proceso de
replicacion y respuesta celular del huésped a infecciones virales. Esta
proteina también esta densamente fosforilada y se ha sugerido que estos
cambios estructurales incrementan la afinidad por el RNA viral (1) (3) (12).

Matrix

T Y
o
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§ f) ——Spike

ssRNA/, \:\\ E Protein
/0 \\ e

Imagen 1. Estructura del SARS-CoV-2, proteina N, proteina M, proteina spike o0 S, proteina E, y RNA
monocatenario.
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Ciclo de SARS-CoV-2

Entrada y ciclo de los coronavirus.

Se introduce alas células del huésped a través del receptor ACE2, que se encuentra
en corazon, pulmones, riflones y el tracto gastrointestinal, e incluso se ha descrito
la presencia de este receptor en las plaquetas, lo cual explica la reactividad
plaquetaria. Este receptor reconoce la proteina S, mediante su dominio de union.
La proteasa de serina transmembrana tipo Il (TMPRSS2), que se encuentra en la
superficie celular, corta la proteina S en sus subunidades S1 y S2, permitiendo la
fusion de la membrana viral con la membrana celular (12) (13).

Unavez unido el SARS-CoV-2 a ACE2, e internalizarse el virus junto con el receptor,
el ACE2 induce, mediante la regulacion de la bradicinina, la reduccion de la
expresion en el ambiente pulmonar, induciendo fuga vascular y angioedema que
afecta el tejido. El virus también es capaz de utilizar a CD147, un receptor tipo
inmunoglobulina (Ig), o al inductor de metaloproteinasa de matriz extracelular
(EMMPRIN) como receptor para introducirse a las células epiteliales. Los
coronavirus son capaces de unirse a ciclofilinas, uno de los ligandos de CD147
durante su ciclo de replicacion, permitiendo que dicho receptor lo reconozca. El
SARS-CoV-2 es capaz de unirse a otros receptores como CD26, la aminopeptidasa
N (ANPEP), glutamil aminopeptidasa, asi como a DC-SIGN.

Una vez introducido el virus en la célula huésped, se libera su RNA en el citoplasma
y utiliza la maquinaria celular para traducir las poliproteinas pplay pplb, conocidas
también como replicasas y proteasas esenciales 3CLpro y PLpro. Estas proteinas
se unen a las Nsp y la RdRp forman un complejo de replicacion donde se crea el
MRNA de cadena negativa para las proteinas estructurales.

Posteriormente, tras su traduccion, se moviliza el viridn por el ER y el aparato de
Golgi donde se ensamblan los viriones maduros para finalmente se transportados
en vesiculas para ser exocitados desde la célula.

Interaccion con el genoma del huésped

Los elementos transponibles o transposones corresponden al 40% del genoma de
los mamiferos, y han jugado un papel importante en la evolucion del genoma. Los
transposones de DNA se consideran en general no activos en mamiferos. Los
retrotransposones se clasifican en 4 grupos: Intrones grupo Il, que son
principalmente transposones bacterianos que se movilizan a nuevas localizaciones
gendmicas mediante splicing reverso a partir de un precursor de RNA; Las Long
terminal repeat (LTR), comparten caracteristicas con retrovirus, y debido a la
pérdida de la movilidad extracelular, son conocidos también como retrovirus
endogenos; los retrotransposones non-LTR, entre los que se encuentran los
elementos intercalados largos clase 1 (LINE-1 o L1), siendo esta la Unica forma
activa de elementos transponibles en nuestro genoma, comprenden mas del 17%
del genoma humano. Adicionalmente, dos retrotransposones no autbnomos, los
elementos intercalados cortos (SINE), incluyendo a Alu y SVA, pueden movilizarse
mediante la maquinaria de L1. El mecanismo de estos transposones es tipo “copia
y pega” utilizando un RNA intermediario (14) (15).
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Se ha observado en diferentes modelos celulares de origen embrionario (MRCS5,
cepa de pulmén fetal humano), de cancer pulmonar (Calu-3, células de cancer de
pulmén humano; A549, células epiteliales basales alveolares de adenocarcinoma
humano; NHBE, célula epitelial bronquial humana) y organoide intestinal humano,
mediante secuencacion de retrotransposones, que existe un incremento en la
expresion de estos genes en practicamente todas las lineas celulares ante infecciéon
por MERS, SARS-CoV y SARS-CoV-2 desde las 24 horas de la infeccion. Se ha
descrito el incremento de expresion de LINE, SINE, LTR e incluso de transposones
de DNA. Adicionalmente se ha identificado una regulacion incrementada de
multiples genes asociado a la infeccion de estos tres coronavirus, y una regulacion
a la baja de 3 genes (16). Finalmente se ha encontrado la formacion de RNA
quimérico entre el genoma del SARS-CoV-2 y los retrotransposones, hecho que
representa potencial para la invasién del genoma humano de los fragmentos virales.

Inmunopatologia en COVID-19
Mecanismos de la respuesta inmune ante SARS-CoV-2

a) Inmunidad innata.
Se ha inferido del conocimiento sobre inmunopatologia en SARS-CoV y MERS-
CoV, ademéas de investigaciones actuales sobre SARS-CoV-2 que los receptores
de reconocimiento de patrones (PRR) encontrados en las células presentadoras de
antigenos (APC), como macréfagos y células dendriticas, reconocen el ssRNA,
RNA bicatenario (dASRNA), proteinas y otros componentes de la estructura viral, una
vez que este ha ingresado a la célula huésped. Los principales PRR son RIG-
I/IMDAS5 vy los receptores tipo toll (TLR), principalmente TLR7/8. Esto lleva al
reclutamiento de MAVS, MyD88 y/o TRIF, hecho que inicia una cascada de
sefalizacion que lleva a la activacion de los factores de transcripcion encargados
de conducir la sintesis de interferones tipo | (IFN-a e IFN-B), mientras la activacion
del factor de transcripcion, factor nuclear kappa B (NF-«kB), y el AP-1 inducen la
produccion de citocinas proinflamatorias como la IL-18, IL-6, IL-8 y CXCL10, CCL2.
Las células epiteliales también producen IFN tipo Ill.

Los interferones en conjunto con otras citocinas proinflamatorias juegan un papel
importante en la respuesta inicial contra infecciones virales en el sitio de entrada.
Los IFN forman un complejo con los receptores de IFNo/B (IFNAR) activan
subsecuentemente la via JAK-STAT, donde JAK-1y la cinasa TYK2 fosforila STAT1
y STAT2, seguido de la formacion de un complejo con IRF-9, moviéndose juntos
hacia el nucleo, actuando sobre de genes estimulados por IFN (ISG) e iniciando su
transcripcion, todo esto bajo el control de los elementos de respuesta estimulados
por IFN (ISRE). La evidencia actual, de hecho, demuestra que la forma truncada de
la ACE2, designada deltaACEZ2, funciona como un ISG (12) (13) (17) (18).

En una respuesta adecuada hacia el SARS-CoV-2, se deberia suprimir la

replicacion viral y la diseminacion durante estadios tempranos del ciclo del SARS-
CoV-2.
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b) Inmunidad adaptativa
La respuesta adaptativa consiste en a presentacion de péptidos antigénicos
expresados en el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) a los linfocitos T
citotoxicos. La presentacion de antigenos induce la inmunidad celular y humoral,
aumentada por los linfocitos T y B.

Inmunidad humoral
El perfil de anticuerpos producido dirigidos contra SARS-CoV-2 tiene un patron
comun de IgG e IgM. Los anticuerpos IgM pueden detectarse hasta las 12 semanas,
mientras los anticuerpos IgG tienen un marco de tiempo largo, indicando que es
este isotipo el que confiere funcion protectora. Los anticuerpos IgG son especificos
principalmente para las proteinas Sy N (18) (19).

Estudios sobre anticuerpos especificos y de neutralizacion han mostrado la
capacidad de neutralizar al SARS-CoV-2, sin embargo, también se ha asociado el
titulo de anticuerpos con la severidad de la enfermedad, de modo se han descrito
titulos de anticuerpos 3000 veces superiores en pacientes hospitalizados
comparados con pacientes ambulatorios o donantes de plasma convaleciente (20).

Inmunidad celular
Las células T CD8* naive son activadas, diferenciandose en células T citotoxicas
(CTL). Estas células utilizan mediadores como FasL, perforina o granzimas para
promover el proceso de apoptosis en las células diana infectadas. Para la activacion
de los linfocitos T se requiere de la presentacion de antigeno en forma del complejo
péptido/MHC (19).

Los linfocitos T CD4* inducen la actividad de CTL en linfocitos T CD8* y actlan
como células T de memoria. Los linfocitos T helper (Th) tienen un papel en la
regulacion de la proliferacion, diferenciacibon y cambio de isotipo de
inmunoglobulinas en linfocitos B. Particularmente las células T helper foliculares
(Tfh) que contribuyen a la mutacion somatica de los centros germinales de los
linfocitos B, una reaccion critica para asegurar anticuerpos de alta afinidad (21).
También las células T CD4+ citotoxicas tienen una actividad en la inmunidad viral
(19).

Mecanismos de evasion de la respuesta inmune:

Se ha reconocido en SARS-CoV y MERS-CoV, y probablemente conservados en el
SARS-CoV-2, que sus proteinas M y N, ademas de las Nsp (Nsp1, 3b, 4a, 4b, 5y
6), y PLpro, interfieren en las vias de sefializacion involucradas con la sintesis de
interferones y de citocinas proinflamatorias (3) (11) (22). Dado que en su estructura
poseen una doble membrana, en donde realizan su replicacion citoplasmica, los
coronavirus también tiene la capacidad de evadir el reconocimiento por los PRR. La
proteina N también dirige la maquinaria de ubiquitinacion enfocandola hacia RIG-I,
ocasionando su degradacion. Provoca la regulacion a la baja de los TLR, otros
PRRs encargados del reconocimiento componentes virales.
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Otros mecanismos de virulencia

Se ha sugerido que el SARS-CoV-2 entra en los neumaocitos tipo || mediante ACE2
en el sistema respiratorio permitiendo la replicacion viral rapida, asi como un estado
pro-inflamatorio concomitante con niveles elevados de IL-1, IL-6, CXCL8 y TNF. In
vitro se ha encontrado evidencia de la implicacion de los macrofagos derivados de
monocitos como la principal fuente de citocinas pro-inflamatorias. Existe una
regulacion elevada de mediadores pro-inflamatorios dependiente de NF-kB en las
células inmunes innatas. Esto provoca la acumulacion de neutréfilos y macrofagos
inflamatorios patogénicos en el pulmoén perpetuando este estado de inflamacion. Se
ha encontrado en estos pacientes elevacion de CCL2, CCL3, CCL4 y CXCL10 en
lavado bronqueoalveolar, y de IL-1, IFNy, IL-17, TNF, IP-10, MCP-1, G-CSF, GM-
CSF, IL-1RA, CCL2, CCL3, CCL5, CCL8, CXCL9 y CXCL16 en la circulacion
sanguinea. Los cambios descritos son mas prominentes en la primera semana tras
el inicio de los sintomas, siendo mas marcado en pacientes graves, causando un
estado de hiperinflamacién y el desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS) (18).

La presencia de anticuerpos no neutralizantes se relaciona con el fendbmeno
denominado realce de monocitos dependiente de anticuerpos, que llevan a la
activacion y reclutamiento de monocitos y macréfagos, ocasionado un sindrome de
liberacién de citocinas (CRS). Este sindrome esta estrechamente ligado con el
sindrome de activacion de macrofagos (MAS), un trastorno observado
principalmente en pacientes con enfermedades autoinmunes, relacionado con la
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH). EI MAS se caracteriza por pancitopenia,
insuficiencia hepatica, hiperferritinemia, coagulopatia y sintomas neuroldgicos
debido a la proliferacién descontrolada de macréfagos bien diferenciados, hecho
que conduce a la hemofagocitosis y a sobreproduccion de citocinas (23). Toda esta
cadena esta ligada a la produccion de IL-6 y factor estimulante de colonias de
granulocitos-monocitos (GM-CSF).

Los neutrofilos también tienen un rol en la patogenia de COVID-19, ya que las
trampas extracelulares de neutréfilos (NET), una estructura compuesta por fibras de
DNA, histonas y proteinas microbicidas liberadas por estas células, cuando no se
regula adecuadamente conduce a la iniciacion y propagacion de la inflamacion,
dafio vascular y a trombosis, puesto que las NET suponen un estimulo y un andamio
para la formacion de trombos promoviendo la adhesion plaquetaria y de eritrocitos,
y mediante la concentracién proteinas y factores de coagulacion (22) (24).

Presentacion clinica.
La presentacion clinica de los pacientes con COVID-19 es variable, y va desde una
presentacion asintomatica, hasta ARDS con necesidad de tratamiento hospitalario.

Los signos y sintomas incluyen: fiebre (90.4%), tos (83.1%), disnea (69.6%),

mialgias (41.9%), produccion de esputo (27.3%), dolor toracico (4.2%), diarrea
(3.5%), polipnea (27.8%), requerimiento de oxigenoterapia (27.8%), en los estudios
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de imagen puede presentarse neumonia unilateral (16.5%) o bilateral (83.5%),
algunos con patron moteado y de vidrio esmerilado (11.9%) (4). Entre los cambios
de laboratorio observados se encuentra linfopenia, hipertransaminemia, elevacion
de troponinas y de péptido natriurético cerebral (BNP), elevacion de dimero D,
ferritina, proteina C reactiva (CRP) y lactato deshidrogenasa (LDH) (25). Las tasas
de mortalidad son mayores entre hombres que entre mujeres.

Diagnostico de COVID-19

En enero del 2020, el agente fue identificado el agente etioldgico responsable de
los casos de neumonia severa en Wuhan, China. En febrero del mismo afio, el
International Committee on Taxonomy of Viruses nombré a este virus como
Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2), y la WHO,
denomind a la enfermedad ocasionada como enfermedad por coronavirus 19
(COVID-19). Desde entonces, se ha secuenciado el genoma completo de dicho
virus, y se han creado protocolos de deteccién molecular diferentes (7).

Tipo de muestra, método de recoleccion y transporte

El estandar de oro actualmente para el diagnostico de COVID-19 es la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) transcriptasa reversa (RT-PCR), de muestras de
hisopado nasofaringeo. El tipo de muestra dependen en parte de la fase de la
enfermedad y tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas, de modo que en
estadios tempranos de la COVID-19, especialmente en casos asintomaticos y leves,
es preferible la muestra Unica nasofaringea, o combinada con muestra orofaringea.
Por otro lado, en las fases tardias, especialmente ante una prueba del tracto
respiratorio superior negativa con alta sospecha de COVID-19, se prefiere tomar
muestras de esputo, aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar en pacientes
con enfermedad respiratoria severa (5) (6). Por tanto, segun las recomendaciones
de la WHO se debe realizar, siempre que esté disponible, pruebas de amplificacién
de &cidos nucleicos (NAAT) como la RT-PCR en tiempo real (rRT-PCR), ante la
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 (7).

Para realizar la toma de la muestra, se introduce el hisopo en la cavidad nasal de
modo profundo. El paciente puede retroceder ante este procedimiento, significando
gue se ha llegado al sitio objetivo. El hisopo, que debe ser de fibras sintéticas no
toxicas, debe permanecer 10 segundos en su posicidn mientras se gira 3 veces. El
medio de transporte donde se introduce sera un medio de transporte viral universal,
y su transporte idealmente se realizara de forma inmediata al laboratorio, y de ser
posible bajo refrigeracion (6). Segun los Centros Para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), se puede utilizar una muestra orofaringea, del cornete nasal
medio, hisopado nasal, lavado/aspirado nasofaringeo o muestra de aspirado nasal
como alternativa cuando no es posible utilizar una muestra de hisopado
nasofaringeo (26).

El personal de salud debe portar equipo de proteccion como bata, guantes,
proteccion ocular y mascarilla N95 cuando se recolecta la muestra. En caso de
requerir de transporte al laboratorio de referencia, la muestra debe ser transportada
en un sistema de triple empaquetamiento.
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Imagen 2. Posicidn relativa de los amplicones en el genoma del SARS-CoV-2. Se describen todos
las dianas a amplificar mediante RT-PCR, e incluyen la RdRp, proteinas E y N, como las dianas de
mayor relevancia, y otros adicionales como las proteinas S, E, My N.
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Imagen 3. Algoritmo diagnéstico para COVID-19
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Procesamiento de la muestra

Para la realizacion de una rRT-PCR estandar se requiere de un nivel de
bioseguridad 2 o instalaciones equivalentes con el uso de un gabinete de
bioseguridad o un dispositivo contenedor primario que es recomendado para la
manipulacion previa a la inactivacion (5) (6).

Cuando se sospecha de la infeccion activa por SARS-CoV-2, debe realizarse una
NAAT, como rRT-PCR, que tenga como blanco el genoma de SARS-CoV-2. Un
diagnostico éptimo consiste en un ensayo tipo NAAT con al menos dos blancos
independientes sobre el genoma de SARS-CoV-2, sin embargo, en areas con
transmision extendida de SARS-CoV-2, un algoritmo simple puede ser adoptado
con un solo blanco discriminatorio. Los blancos a amplificar del genoma del SARS-
CoV-2, son los genes que codifican las proteinas estructurales S, E, M, la helicasa
(Hel) y E, y adicionalmente los genes accesorios requeridos para la replicacién viral,
es decir la RdRp, la hemaglutinina esterasa (HE) y los ORFlay ORF1b, siendo las
dianas de mejor desempefio RdRp y E, con una sensibilidad de 5.2 y 3.8 copias por
reaccion a 95% de probabilidad de deteccidn respectivamente, basado en el virion
del SARS-CoV-2, segun algunos estudios (6) (27) (28).

Una alternativa al uso de NAAT individual es el uso de muestras de multiples
individuos en pool, puesto que puede incrementar la capacidad para detectar al
SARS-CoV-2 cuando la cantidad de pruebas no cumple con la demanda. Aun asi,
con esta estrategia, hay que tener en cuenta que un pool positivo debe proseguir a
la evaluacion de cada muestra incluida para detectar cual o cuales fueron positivas

(5).

Desempefio diagnéstico de la rRT-PCR para el diagnéstico de COVID-19

Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) (incluyendo la RT-PCR
convencional, RT-PCR multiplex, rRT-PCR, amplificacion isotérmica mediada por
bucle transcriptasa reversa [RT-LAMP], amplificacion de sondas dependiente de
ligandos multiples [MLPA], etc.), poseen una sensibilidad general de 89.1%
(Regiones de confianza [CR] 95% 84.0-92.7%) y una especificidad de 98.9% (CR
95% 98.0-99.4%) (28).

La sensibilidad de la RT-PCR en muestras nasofaringeas para el diagnéstico de la
infeccion por SARS-CoV-2 se calcula utilizando el estandar de referencia
compuesto, es decir, sintomas especificos y resultados de pruebas como la RT-
PCR, prueba de antigenos, imagen de térax y seguimiento clinico (29). Mdltiples
estudios han descrito una sensibilidad de >90% para la RT-PCR. En un metaanalisis
gue incluyo 7 cohortes, la sensibilidad general fue de 94.2% (intervalo de confianza
[CI] de 95% 90.0-96.7%) con un valor de p = 0.816, por lo que no mostraron
diferencias significativas entre dichos estudios (30). Para otras muestras es variable
esta sensibilidad, se ha descrito en muestra de saliva una sensibilidad de 88.7% (ClI
95% 83.9-92.2%) comparado con el estandar de referencia compuesto.
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Consideraciones y limitaciones de la RT-PCR para el diagnéstico de COVID-19
Hay varias situaciones a tomar en consideracion al interpretar o solicitar un estudio
para el diagndstico de la RT-PCR. En primer lugar, cuando se solicita RT-PCR, en
aguellos con infeccidén temprana, es preferible solicitar muestras nasofaringeas u
orofaringeas para tamizaje o diagnostico, mientras en la enfermedad tardia, son
preferibles las muestras de tracto respiratorio inferior o hisopo rectal (6).

Uno o mas cultivos negativos no descartan la infeccion por SARS-CoV-2. Algunos
factores pueden ocasionar un resultado negativo, incluyendo mala calidad de la
muestra (poco material), recoleccion tardia en el curso de la enfermedad, o tomada
de un compartimiento que no contenga dicho virus al momento, una toma o
transporte inadecuados, o bien, razones técnicas inherentes a la prueba como
inhibidores, mutaciones del virus, etc. (5).

Otras metodologias

Cultivo celular: El cultivo para aislamiento viral puede realizarse en células Vero,
aunque también se han descrito Vero E5, Huh-7, Vero CCL-81, entre otras lineas
celulares. Para esto se busca el efecto citopatico sobre las células cultivadas tras la
inoculacién de muestras nasofaringeas u orofaringeas. El método estandar, es con
células Vero, cultivadas en medio Eagle modificado por Dulbecco, suplementado
por 2% de suero bovino fetal a 37°C con 5% COg; utilizado para la inoculacién de
muestras nasofaringeas y orofaringeas. Tras 3 dias de inoculacion, se observa el
efecto citopatico, confirmado ademéas con RT-PCR. Para este método se requiere
un nivel de bioseguridad 3. Este método sin embargo no es el recomendado para
diagnéstico (5) (26).

Pruebas serolégicas: Identifica la presencia de respuesta humoral al SARS-CoV-
2. Los anticuerpos IgA, IgM e IgG especificos a diferentes proteinas virales son
detectados mediante ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzima (ELISA) o
guimioluminiscencia (CLIA), siendo esta ultima metodologia mas sensible que la
primera (31). Se debe tomar en cuenta que este tipo de pruebas no son utiles para
la identificacion de casos de infeccion activa por SARS-CoV-2 (26).

Los anticuerpos contra la proteina S, donde se encuentra localizado el dominio de
union a receptor (RBD), son muy especificos para SARS-CoV-2, y presentan una
buena correlacion con la capacidad de neutralizacion del virus. En la evaluacion de
los anticuerpos especificos contra la proteina N, se ha observado mayor sensibilidad
y menor especificidad (31).

La duracién de los sintomas y la severidad interfieren con los resultados. La IgG es
identificada desde el dia cinco, y mas significativamente a partir del dia ocho. La
IgG parece ser mas sensible y los valores parecen incrementar de forma mas
temprana que la IgM. Por otra parte, los niveles de IgG son detectables alrededor
del dia 10 a partir del inicio de los sintomas, y mas significativamente a partir del dia
14 (31).
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El desempefio diagnostico de los estudios serolégicos, utilizando como blanco
proteinas N de la nucleocapside varia segun el isotipo de inmunoglobulina. Segun
un estudio realizado por Xiang y colaboradores, la sensibilidad y especificidad en
pacientes con COVID-19 confirmado para IgM detectadas mediante ELISA fueron
de 77.3% y 100% respectivamente, para IgG detectadas mediante la misma
metodologia, presentd una sensibilidad y especificidad 83.3% y 95.0%
respectivamente. En pacientes con sospecha de COVID-19, la sensibilidad y
especificidad fueron de 87.5%, 100% respectivamente, mientras para IgM
detectadas mediante ELISA, y de 70.8% y 96.6% para IgG (32).

Pruebas de diagndstico rapido

Prueba de deteccion de antigenos: El uso de pruebas rapidas de diagndstico para
la deteccion de antigenos (Ag-RDT) puede incorporarse en las estrategias de
diagnéstico cuando no se posee acceso a las NAAT, o el tiempo respuesta es
demasiado largo para informar mediciones de decision médica y salud publica (7).
Las recomendaciones generales para la aplicacion de las Ag-RDT son: un
desempefio diagnostico con una sensibilidad de >80% y especificidad >97%, y que
el uso sea apegado a las indicaciones del proveedor, ademas de realizar la prueba
entre los dias 5-7 de inicio de los sintomas (7).

Este tipo de pruebas detectan directamente antigenos de SARS-CoV-2, mas a
menudo el antigeno de la nucleocapside, producida por virus repicado en
secreciones respiratorias. Esta prueba es por tanto util para la deteccién de
infeccion activa. Generalmente estas pruebas requieren de muestras
nasofaringeas, aunque pueden utilizarse otro tipo de muestras.

Prueba de deteccion de anticuerpos: Las pruebas rapidas para detecciéon de
anticuerpos (Ab-RDT) detectan la respuesta inmune humoral del organismo ante el
virus (7). Este tipo de metodologias consisten generalmente en ensayos
inmunocromatogréaficas para la deteccién cualitativa de anticuerpos IgG/igM
especificos contra SARS-CoV-2. Estas pruebas pueden detectar anticuerpos en
muestras de sangre total venosa, por puncidén capilar, suero y plasma. La
especificidad de estas pruebas oscila entre 86.5%-99% para IgM y 86.5%-99.5%
para IgG. La sensibilidad es >85% en pacientes sintomaticos, tras 11 dias del inicio
de los sintomas, e inferior al 50% en pacientes asintomaticos (33). Es de notar que
la presencia de anticuerpos que se unen a SARS-CoV-2 no garantiza que estos
sean anticuerpos neutralizantes o que estos ofrezcan inmunidad protectora contra
el virus (7).

Epidemiologia de la COVID-19

Las manifestaciones clinicas presentadas por pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 varian desde un cuadro asintomatico hasta neumonia severa con
requerimiento de tratamiento en una unidad de cuidados intensivos (UCI). Se ha
descrito mayor mortalidad en hombres que en mujeres (34).

En un estudio realizado en nuestro pais, que incluyd 10 hospitales se describioé una
edad media de 57.3 afios (desvio estandar [DE] +13.7), donde el 69.5% fueron
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hombres (n= 114) y 6% trabajadores del area de la salud. Comparado con los
supervivientes, los no supervivientes fueron mayores, y mas propensos a tener
diabetes e hipertension, u otras comorbilidades como antecedentes entre pacientes
con COVID-19 severo (35).

Las comorbilidades mas comunes en pacientes con COVID-19 son hipertension
(56.6%), obesidad (41.7%) y diabetes mellitus (33.8%).

Infecciones asociadas a la atencion sanitaria en pacientes con COVID-19

Antecedentes historicos

Se ha vislumbrado desde hace tiempo que la practica de la medicina puede hacer
dafio. Hace 2500 afos, HipOcrates reconocia este riesgo asociado al cuidado y
tratamiento del enfermo. Fue el obstetra hungaro, Ignaz Phillip Semmelweis quien
reconoci6 que los proveedores de servicios de salud podian transmitir enfermedad
a los pacientes. El identificé el modo de comunicacion y propagacion de sepsis
puerperal mientras trabajaba en el Hospital de Maternidad, en Viena. Observo las
tasas de mortalidad materna elevadas entre pacientes tratadas por médicos
obstetras y estudiantes de medicina, en comparacion con aquellas cuidadas por
parteras (36).

Impacto de las infecciones asociadas a los cuidados de la salud.

Los trabajadores del cuidado de la salud utilizan muchos tipos de dispositivos y
procedimientos invasivos para tratar a los pacientes y apoyar la recuperacion de los
mismos. Esto puede dar como resultado una infeccién asociada a los cuidados de
la salud, definida segun los CDC y la National Healthcare Safety Network (NHSN),
como una condicién sistémica resultante de la reaccién adversa ante la presencia
de un agente infeccioso o toxinas. Para considerar esta definicion no debe existir
evidencia de que la infeccion estuviese presente o en incubaciéon al momento de la
admisién. La infeccibn puede asociarse con dispositivos utilizados en
procedimientos médicos como catéteres o ventiladores. Este grupo de infecciones
incluyen las infecciones del torrente sanguineo asociadas a la linea central,
infecciones de vias urinarias asociadas a catéter y la neumonia asociada a la
atencion sanitaria, incluyendo neumonia asociada a ventilador (37). Un escritor de
ciencias naturales americano denot6 que las infecciones asociadas a la atencion
sanitaria estan cobrando alrededor de 100,000 personas, mas incluso que el
HIV/SIDA, cancer, o accidentes de trafico (36). La NHSN de los CDC ha estimado
de revisiones sistematicas previas, un costo hospitalario por infecciones asociadas
a la atencion sanitaria, entre US$28 y 45 mil millones de dolares por afio (38).
Ademas del costo elevado de este tipo de infecciones, existe un incremento
adicional debido a las infecciones causadas por organismos multi-farmaco
resistentes. Segun este mismo informe de la NHSN, mas del 70% de las bacterias
gue ocasionan infecciones asociadas a la atencion sanitaria, son resistentes a al
menos un farmaco utilizado comunente en su tratamiento.

Las co-infecciones bacterianas se identifican comunmente en pacientes con
infecciones respiratorias virales, tal es el caso de la influenza, SARS-CoV, MERS,
y el SARS-CoV-2 no es la excepcion, significando una causa importante de
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morbilidad y mortalidad, requiriendo tiempo para su diagnéstico y tratamiento
antibacteriano (8). A pesar de que el antibiotico no tiene utilidad como tratamiento
de la COVID-19, se prescribe en estos pacientes por diferentes motivos.

En un metanalisis realizado por Zhou y cols. que incluyo 44 estudios, 4 de los cuales
fueron sobre COVID-19, se reporto que la proporcion de infecciones nosocomiales
en brotes de COVID-19 fue de 44% (95% CI, 0.23-0.49, 1°=97.8%) (39). En una
cohorte que estudid muestras histopatologicas de pulmén de pacientes con COVID-
19, el 32% (200/621) de las muestras de tejido estudiadas presentaban cambios
consistentes con sobreinfeccion bacteriana pulmonar, y el 8% (51/621) tuvieron una
sobreinfeccion  bacteriana probada mediante visualizacion directa del
microorganismo, cultivos microbiolégicos y/o PCR postmortem. De los individuos,
incluidos en dicha cohorte, el 3% (16/621) tuvieron como causa de muerte asignada
la sobreinfeccion bacteriana (40). Otros estudios han reportado una diferencia
significativa de la mortalidad entre los pacientes no infectados (9.4%), aquellos con
co-infeccion (16.1%) y los pacientes con sobreinfeccion bacteriana (18.6%), con una
p = 0.047 (41).

Finalmente, cabe destacar que la incidencia varia entre los diferentes estudios.
Baccolini y colaboradores han reportado que el 26.2% de pacientes con diagnostico
de COVID-19 tuvieron al menos una infeccion asociada a la atencion sanitaria, y el
4.8% presentaron al menos una infeccién asociada a dispositivo (9). En otro estudio,
Garcia-Vidal y colaboradores reportaron que el 7.2% de 989 pacientes con COVID-
19, tuvieron otra infeccién microbiologicamente confirmada, ademas reportaron que
la co-infeccion al momento del diagnéstico de COVID-19 fue poco comun (3.1%), y
la sobreinfeccion se presentd en el 4.7% de los pacientes (41). Finalmente, algunos
autores han descrito una incidencia de coinfeccion bacteriana en COVID-19 entre 3
y 30%, ademas, hasta el 50% de los pacientes que han fallecido por la COVID-19,
presentaron una infeccion bacteriana secundaria (42).

Microorganismos implicados en las infecciones asociadas a la atencion sanitaria.

Los principales microorganismos aislados en muestras microbiolégicas de
pacientes con COVID-19 variaron de acuerdo al tipo de infeccién. En general, se ha
reportado predominio de coinfeccion bacteriana (91.8%) sobre la infeccion viral
(31.5%) y fungica (23.3%) (43). Entre pacientes con infeccion del tracto circulatorio,
el microorganismo mas frecuentemente aislado fue el género Staphylococcus,
especialmente los estafilococos coagulasa negativa, seguido de Acinetobacter
baumanii y Escherichia coli, siendo incluso Acinetobacter spp. el microorganismo
mas frecuente en algunos estudios. Entre los microorganismos aislados del tracto
respiratorio inferior, esta como microorganismo principal Pseudomonas aeruginosa
(44). También se ha documentado como microorganismos frecuentes el aislamiento
de Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Escherichia coli, Straphylococcus aureus, Aspergillus y virus de Epstein-Barr (EBV)
en todos los grupos clinicamente distinguibles (asintomaticos, leve, moderado y
severo/criticamente enfermo), , mientras existe microorganismos como
Pseudomonas aeruginosa, adenovirus humano, rinovirus humano y virus de herpes
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simple solo ha sido detectado en pacientes sintomaticos, independientemente de la
severidad, e incluso hay reportes de Stenotrophomonas maltophilia (42) (43).

Agrupando el origen de la infeccion como coinfeccion adquirida en la comunidad y
sobreinfeccion bacteriana adquirida en el hospital, también existen diferencias en
los microorganismos detectados. En el primer caso los microorganismos mas
frecuentes son Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus, mientras en el
segundo caso los microorganismos principales son Pseudomonas aeruginosa y
Escherichia coli (41). Cabe destacar que en otros estudios se ha descrito a S.
aureus como el principal agente etiolégico en muestras respiratorias de pacientes
con COVID-19 admitidos en la UCI.

Factores de riesgo para desarrollo de infeccion secundaria en pacientes con
COVID-19

En un estudio de casos y controles realizado por Nasir y cols. se analizaron los
factores de riesgo para el desarrollo de infeccidbn bacteriana en pacientes con
COVID-19. Encontraron una diferencia estadisticamente significativa entre la
proteina C reactiva (CRP) (p = 0.009) y el indice medio de neutrofilos a linfocitos (p
= 0.001), con valores mayor en el grupo control (COVID-19 e infeccion bacteriana),
comparado con los controles (42). Ripa y colaboradores describieron diferencias
significativas entre aquellos pacientes con COVID-19 con infeccién secundaria y
sin infeccidon secundaria, siendo mayores los valores de leucocitos (p=0.027),
neutréfilos (p=0.005), ALT (p = 0.039), AST (p=0.005), LDH (p<0.0001), ferritina
(p=0.001), lactato (p = 0.005), dimero D (p =0.027) y proteina C reactiva (p<0.0001),
mientras los linfocitos fueron significativamente inferiores en aquellos con infeccién
secundaria comparado con quienes no tenian sobreinfeccion (p = 0.009) (44). Otros
estudios han reportado el uso de farmacos inmunosupresores en el 17.6% de los
pacientes, entre los cuales el 14% desarrollaron al menos una infeccion secundaria,
del 22.4% de pacientes que recibieron tratamiento con esteroides, 10.2%
desarrollaron al menos una infeccion secundaria, comparado con 7.5% en aquellos
gue no recibieron tratamiento con corticoides, sin diferencias significativas (p =
0.422) (44).
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IV. JUSTIFICACION.,

El brote de SARS-CoV-2 que causa COVID-19, es la pandemia mas grande de
nuestra generacion, con mas de 147 millones de casos, y mas de 3 millones de
muertes reportadas a nivel mundial a la WHO para abril de 2021. Actualmente se
han reportado en México mas de 2 millones de casos de COVID-19 y mas de 200
mil muertes asociadas a esta patologia (43) (45).

Es evidente que las infecciones secundarias ocurren en muchos pacientes con
COVID-19 y esto se asocia con peores desenlaces de la enfermedad. Muchos
autores han reconocido la importancia de las sobreinfecciones, y los reportes de
incidencias varia entre 3.6% y 43%. Esta informacion se ha descrito escasamente
en nuestro pais.

Est4 claro que las sobreinfecciones bacterianas, en particular las neumonias,
pueden complicar los casos de COVID-19, sin embargo, la informacion en este rubro
sobre frecuencia, tratamiento y desenlace de los casos esta incompleta. Existen
algunos estudios que describen las caracteristicas de infecciones nosocomiales
entre pacientes con COVID-19, y dado que aun no existe un tratamiento especifico
para esta enfermedad, es crucial el estudiar las infecciones nosocomiales para crear
estrategias para prevenirlas. El uso de antibiéticos se ha incrementado en la lucha
contra la coinfeccion bacteriana en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, por lo
que es importante considerar como esta practica puede afectar la prevalencia de
resistencia antimicrobiana (43) (40) (46) (47).

Es imperante determinar la incidencia de infecciones secundarias en pacientes con
COVID-19, conocer los microorganismos implicados, asi como los sitios anatémicos
con mayor afectacion. También es importante describir el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana en estos pacientes, y el comportamiento ante esta situacion
sanitaria.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las infecciones asociadas a la atencion sanitaria en pacientes con diagndéstico de
infeccion por SARS-CoV-2, es un area critica poco explorada que puede definir la
evolucion y desenlace de un paciente durante su estancia hospitalaria. Debido a los
requerimientos de actividades invasivas en areas de hospitalizacion, y
especialmente en las UCI, el riesgo de infecciones asociadas a la atencion sanitara
es elevado.

Un estudio conducido en 183 hospitales de estados unidos que incluyé 11,282,
pacientes reportd que el 4% de los pacientes tuvieron al menos una infeccion
asociada a la atencién sanitaria (36). Otro estudio dirigido 2 afios antes dirigido por
el mismo grupo encontré6 que el 6% de los pacientes padecieron infecciones
asociadas a la atencion sanitaria. Un estudio reciente ha encontrado que hubo
2,609,911 nuevos pacientes identificados con este tipo de infeccion anualmente en
la Uni6n Europea y Area Econémica Europea.

Durante esta pandemia, se ha realizado algunos estudios enfocados en describir el
desarrollo de infecciones asociadas a la atencion sanitaria en pacientes con COVID-
19. En un metaanalisis realizado en Ontario, Canada, que incluyé 24 estudios,
reportd que el 3.5% de los pacientes presentaron coinfeccion bacteriana, y 14.3%
presentaron infeccion secundaria. De forma global, el 6.9% de los pacientes con
COVID-19 presentaron infeccion bacteriana de cualquier tipo (48). En otro estudio
de cohorte de casos apareados, se encontré que el 14.9% de los paciente COVID-
19 recibidos en la UCI, presentaron infeccién del torrente sanguineo contra el 3.4%
de pacientes no COVID-19 en UCI (p <0.0001) (49). En este ultimo estudio el
cociente de riesgo (HR) fue de 8.74 a los 7 dias para aquellos pacientes con COVID-
19 en UCI. Chong y colaboradores, en una revisibn narrativa, reportaron una
incidencia de neumonia bacteriana secundaria en pacientes con COVID-19 de 16%
(580/3,633), con un rango entre 4.8-42.8% en 14 estudios observacionales,
mientras las infecciones flngicas se presentaron en 6.3% de los pacientes
(171/2,703) con un rango entre 0.9-33.3%, de acuerdo a 18 estudios
observacionales (50).

Adicional a lo ya descrito, en otro estudio, la mortalidad general de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 por >48 horas fue de 9.8%, observandose una
diferencia significativa entre los pacientes no infectados (9.4%), aquellos con
coinfeccién (16.1%) y los pacientes con sobreinfeccion bacteriana (18.6%), con una
p = 0.047 (41).

Se ha descrito un incremento en la frecuencia de admision a UCI entre pacientes
con COVID-19 e infeccidon bacteriana, comparado con pacientes sin infecciéon
bacteriana (p <0.001), también existe una diferencia en el uso de dispositivos
invasivos, como tubo endotraqueal o catéter venoso central, siendo mas frecuente
Su uso en los pacientes con infeccion bacteriana (p <0.001). De igual modo se ha
reportado mayor frecuencia de ventilacion no invasiva comparada con los controles
(p = 0.003) (42).
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Con este panorama sobre la mesa, es relevante conocer la situacion actual en
nuestra poblacion, puesto que las infecciones asociadas a la atencion sanitaria
pueden tener un impacto en nuestro sistema de salud, ademas, se ha observado
que la sobreinfeccion bacteriana o fungica puede incidir directamente en el
prondstico y desenlace en los pacientes con la COVID-19.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

¢,Cudl es la tasa de incidencia de Infecciones Asociadas a la Atencion Sanitaria en
pacientes con COVID-19?

VI. OBJETIVOS GENERAL

Estimar la tasa de Incidencia de Infecciones Asociada a la Atencidn Sanitaria en
pacientes con COVID-19

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Estimar la tasa de incidencia de Neumonia Asociada a la Ventilacién
Mecanica de origen bacteriano o micoético, en pacientes con COVID-19.

2. Estimar la tasa de incidencia de Bacteriemia Asociada a Angioacceso en
pacientes con COVID-19.

3. Estimar la tasa de incidencia de Infecciones de Vias Urinaria Asociada a
sonda uretral en pacientes con COVID-19.

4. Estimar la tasa de Incidencia de Choque Séptico en pacientes con COVID-
19.

5. Estimar la tasa de incidencia de enfermedad infecciosa asociada a
Clostridioides difficile en pacientes con COVID-19.

6. Describir los géneros y especies bacterianas y flngicas de los agentes
causales de las Infecciones Asociada a la Atencidn Sanitaria.

7. Describir el perfil de sensibilidad antimicrobiana de las bacterias causales de
las Infecciones Asociada a la Atencion Sanitaria.

8. Estimar la tasa de Letalidad por Infecciones Asociadas a la Atencion
Sanitaria.

9. Comparar los factores de riesgo entre los pacientes que desarrollaron
infeccion asociada a la atencién sanitaria y aquellos que no la desarrollaron.

10. Describir el uso de antimicrobianos utilizados como tratamiento en pacientes
con COVID-19.
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VII. HIPOTESIS

El presente estudio, tiene como objetivo, estimar la tasa de incidencia de Infecciones
Asociadas a la Atencidn Sanitaria, en todos los pacientes que ingresaron a la Unidad
por el diagnostico de COVID-19. Debido al tipo de estudio no requiere hipétesis de
trabajo.

VIIl. MATERIAL Y METODOS.

a) Tipo de estudio: Observacional, de cohorte retrospectivo.

b) Poblacion objeto de estudio: Adultos, > 18 afios, con diagndstico de certeza
por RT-PCR para SARS-COV-2 que requirieron internamiento en la UMAE
Hospital de Cardiologia, con estancia minima de 48 hrs, durante los meses
de diciembre 2020 a abril 2021.

c) Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.

Céalculo del tamafio minimo de muestra:
Dada la naturaleza descriptiva del estudio, se analizaron todos los pacientes que
cumplan los criterios de inclusion.

Criterio de inclusion:

o Pacientes de ambos sexos, > 18 afos de edad

o Pacientes con diagnostico confirmado por RT-PCR para SARS-CoV-2, de
origen comunitario o0 nosocomial, ingresados a la Unidad durante los meses
de diciembre 2020-abril 2021.

o Pacientes con al menos 48 horas de evolucion sin evidencia de infeccion de
vias urinarias, bacteriemia o neumonia por otro agente diferente a SARS-
CoV-2 a su ingreso.

Criterios de exclusion:
o Pacientes no contaban con diagndstico de SARS-CoV-2 a su ingreso.
o Pacientes con Infeccién Asociada a la Atencion Sanitaria, importada de otro
hospital.

Criterios de eliminacion:

o Que no se cuente con expediente clinico o notas de evaluacion de esta
hospitalizacion.
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sexo,

Paciente con enfermedad respiratoria
sospechoso de COVID-19, cualquier

>18 afios

rapida diagnost

Prueba de RT-PCR o antigeno

de SARS-CoV-2

ica para deteccion

COVID-19 confirmado

F Prueba positiva

éHospitalizado?

Prueba nepativa 'I

Descartada COVID-19

No

Excluido de estudio

Si

Incluido en el estudio

Datos de sobreinfeccion
bacteriana o flingica asociada a
la atenciodn sanitaria con al
menos 48 hrs de estancia
intrahospitalaria

Descartada infeccidn asociada a
la atencidn sanitaria. Exclusion.

|5|‘

Realizacién de estudios
microbiolégicos

Sin aislamiento microbioldgico

Aislamiento de microorganismao

Clasificado como infeccion
asociada la atencion sanitaria y
registro de microorganismo

Clasificado como probable
infeccion asociada la atencién
sanitaria, no confirmado.

éCuenta con expediente

Flujograma 1. Proceso de seleccion de muestra.

Ingreso a
hospitalizacion

si | | No
Inclusién en Eliminacion
el estudio del estudio
Sin sospecha de
) o, Desenlace:
sobreinfeccidn .
) mejoria o
EVOIU.C'On defuncidn.
clinica
Con sospecha de REGISTRO
sobreinfeccion

Flujograma 2. Proceso de ingreso y seguimiento del paciente, hasta desenlace final.
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d) Operacionalizacion de variables.

Variable Tipo Definicion conceptual Definicion Unidad de Metodologia de
operacional medicion medicién
(valor de
referencia)
Edad Independiente | Tiempo que ha vivido un individuo | Edad del individuo en Afios (N/A) Mediana
contando desde su fecha de nacimiento. afos cumplidos
Cuantitativa contando desde su Rango de edad
discontinua fecha de nacimiento
Sexo Independiente | Caracteristicas biolégicas que distinguen Sexo segln Hombre Porcentaje (%)
a un individuo de una especie en macho y caracteristicas
Cualitativa hembra. bioldgicas. Mujer
dicotomica
(N/A)
Comorbilidades Independiente | Enfermedad que coexiste con un trastorno Enfermedades Presente Porcentaje (%)
primario. agudas o crénicas
Cualitativa coexistentes con Ausente La determinacion de
dicotémica Diabetes mellitus: Complejo de COVID-19. la presencia de
enfermedades metabdlicas caracterizadas (N/A) comorbilidades se

por hiperglucemia diagnosticado mediante
glucosa en ayuno >126 mg/dL, o >200
mg/dL  durante sobrecarga oral de
glucosa, HbAlc >6.5% o glucemia al azar
>200 mg/dL (51).

Hipertensién arterial sistémica:
Enfermedad  cardiovascular  crénica
caracterizada y diagnosticada  por
presencia de tension arterial sistolica
(TAS) >140 mmHg o TA diastélica >90
mmHg registrado en clinica u oficina (52).

Enfermedad cardiovascular: Conjunto
heterogéneo de enfermedades que
afectan al sistema cardiovascular, de
etiologia multiple, agudas o crénicas,
congénitas o adquiridas, p. ejemplo:
cardiopatia isquémica crénica, sindrome
coronario agudo, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia congénita  cianégena o
aciandgena, etc.

Obesidad: Enfermedad metabdlica
crénica caracterizada por un incremento
en la cantidad de grasa corporal. Se define
por un indice de masa corporal (IMC) >30
kg/m? (53).

Enfermedad renal crénica (ERC): La
ERC es definida como anormalidad en la
estructura o funcion del rifién, presente por
més de 3 meses, con implicaciones para
la salud (KDIGO) (54).

Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC): Enfermedad comdn,
prevenible y tratable, caracterizada por la
persistencia de sintomas respiratorios y
limitaciones del flujo de aire debido a

Antecedente de
diagnéstico
corroborado en
expediente de alguna
de las
comorbilidades
mencionadas.

realizar4 mediante la
revision del

expediente clinico y

los antecedentes ahi
marcados.
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anormalidades en la via aérea yl/o
alveolares, usualmente causada por
exposicién significativa a particulas o
gases nocivos (GOLD).

Asma: Enfermedad  heterogénea
caracterizada por inflamacion crénica de la
via aérea y remodelacién variable,
resultando en un rango de presentacion
clinica, respuesta al tratamiento e historia
natural de la enfermedad a lo largo de la
vida del paciente (GINA).

Inmunosupresién: Condicion médica o
medicacion que interfiere con la funcion
inmune normal. Se agrupan como
infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana (HIV)/Sindrome de
inmunodeficiencia  adquirida  (SIDA),
neoplasias hematoldgicas, otras
enfermedades inmunes (neutropenia,
trastornos de leucocitos, etc.), neoplasia
sélida, trasplante de o6rganos y
enfermedades reumatolégicas/
inflamatoria (p. ejemplo sarcoidosis,
amiloidosis, esclerosis sistémica, artritis
reumatoide, etc.). Los farmacos incluidos
como inmunosupresores son:
corticosteroides,  inhibidores de la
calcineurina, acido micofendlico, analogos
de tiopurina, inhibidores de mTOR,
agentes anti-TNF-a, anakrina, inhibidores
de interleucina (IL)-6.

Caso de infeccion
asociada a atencion
sanitaria

Dependiente

Cualitativa
categorica

Condicién localizada o generalizada
resultante de la reacci6on adversa a la
presencia de un agente infeccioso o su
toxina, que no estaba presente o en
periodo de incubacién en el momento del
ingreso del paciente al hospital y que
puede manifestarse incluso después de su
egreso (NOM-045-SSA2-2005).

Infecciébn en torrente sanguineo
asociada a linea central: Es una
infeccibn que ocurre cuando un

microorganismo (usualmente bacterias o
virus) entra a la circulaciéon sanguinea a
través de una linea central (CDC) (37).

Los criterios a cumplir para este
diagnostico son:

1. Microorganismo aislado de
hemocultivo con un organismo no
relacionado con otro sitio.

2. Al menos uno de los siguientes
signos o sintomas: fiebre (>38°C),
escalofrios o hipotension y cultivo
positivo, en caso de comensales
comunes, al menos 2 cultivos
positivos en diferentes tiempos.

Se puede considerar este diagnéstico en
<48 horas si el paciente se sometié a un
procedimiento invasivo.

Infeccién de vias urinarias asociada a
catéter urinario: Infecciéon que involucra

Identificacion de
infeccién que cumpla
con la definicién de
la NOM-045-SSA2-
2005 para Infeccién
respiratoria, infeccion
de vias urinarias y
bacteriemia.

Presente
Ausente

(NIA)

Porcentaje (%)

El diagnostico de
infeccion asociada
con la atencién
sanitaria es dado por
el cumplimiento de
criterios diagnésticos
segun lo estipulado
en la NOM-045-
SSA2-2005, como se
ha descrito
previamente.
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cualquier parte del sistema urinario,
incluyendo la uretra, vejiga, uréteres y
rifiones asociado a uso de catéter, siendo
el principal factor de riesgo el uso de
catéter urinario prolongado (CDC).
Sintomatologia tipica caracteristica de
infeccion urinaria, >50,000 UFC/mL de
muestra de chorro medio, catéter o
cualquier  crecimiento  por  puncién
suprapubica. Al menos dos aislamientos
positivos >50,000 UFC/mL ante Candida
albicans.

Paciente con infeccion de las vias
urinarias sintomatica con los siguientes
criterios:

1. Almenos 1 de los siguientes signos
o sintomas sin otra causa
reconocible: fiebre (>38 °C) o
distermia, urgencia, frecuencia,
disuria o dolor suprapubico,
polaquiuria, percusién dolorosa en
angulo costovertebral, o escalofrios.
Pacientes con urocultivo positivo
>10°% microorganismos/mL de orina,
con no mas de 2 especies de
microorganismos (sonda), o0 en
punciéon  suprapubica  cualquier
crecimiento.

2. Pacientes con al menos 2 de los
siguientes signos o sintomas: fiebre
(>38 °C), urgencia, frecuencia,
disuria o dolor suprapubico. Con al
menos 1 de los siguientes: dipstick
positivo para esterasa leucocitaria
y/o nitritos, piuria (>102).

3. En pacientes asintomaticos:
urocultivo con >50,000 UFC/mL de
orina.

4. En caso de que exista crecimiento
de Candida spp, >50,000 UFC/mL
en dos muestras consecutivas.

Neumonia asociada a ventilador
mecanico: Infeccién pulmonar que se
desarrolla  en individuos que se
encuentran bajo ventilacion mecéanica
(CDC). Se divide en dos: neumonia
asociada a atencion sanitaria temprana
(primeros 4 dias) y tardia (>4 dias).

Los criterios diagndsticos son: presencia
de fiebre, hipotermia o distermia, tos,
esputo purulento o drenaje purulento
endotraqueal con examen microscépico
con <10 células epiteliales y >20
leucocitos por campo. Signos clinicos de
infeccion de vias aéreas inferiores,
radiografia de térax compatible con
neumonia. Identificacion de
microorganismo patégeno en hemocultivo,
en secreciéon endotraqueal o en esputo.
Esto con una hospitalizacién minima entre
48 y 72 hrs para infeccion bacteriana o 5
dias para infecciéon micética.
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Tasa de incidencia
global

Independiente

Calculada como infecciones asociadas
con la atencion sanitaria por 1000 dias de
dispositivo.

Calculada como:

Numero de
infecciones
asociadas a la
atencion sanitaria/
1000 dias pacientes

NUmero/1000
dias dispositivo

NUmero/1000 dias
dispositivo

Se calculara
mediante la férmula
ya descrita

Tasa de incidencia

de infeccién de vias

urinarias asociada
catéter urinario.

Independiente

Calculada como infeccion de vias urinarias
por cada 1000 dias de dispositivo (catéter
urinario).

Calculada con la
férmula:

NUmero de
infecciones de vias
urinarias asociadas a
catéter/ 1000 dias
paciente

Numero/1000
dias dispositivo

NUmero/1000 dias
dispositivo

Se calculara
mediante la férmula
ya descrita

Tasa de incidencia
de bacteriemia
asociado alinea
central.

Independiente

Calculada como infeccién de bacteriemia
por cada 1000 dias de dispositivo (linea
central).

Bacteriemia asociada
a linea central/ 1000
dias paciente

NUmero/1000
dias dispositivo

NUmero/1000 dias
dispositivo

Se calculara
mediante la férmula
ya descrita

Tasa de incidencia
de neumonia
asociada a
ventilacién
mecanica

Independiente

Calculada como neumonia asociada a la
ventilacion mecéanica por cada 1000 dias
de dispositivo (ventilador mecanico).

Neumonia asociada
a ventilacion
mecanica/ 1000 dias
paciente

Ndmero
infecciones por
/1000 dias
dispositivo

Numero infecciones
por /1000 dias
dispositivo

Se calculara
mediante la férmula
ya descrita

Tasa de letalidad

Dependiente

Proporciéon de personas que mueren por
una enfermedad entre los afectados por la
misma en un periodo y area determinados.
Indicador de virulencia

NUmero de muertes
por infecciones
asociadas a la

atencion sanitaria/
NUmero de casos
diagnosticados con

infeccién asociada a

la atencion sanitaria

No. de muertes
asociadas con la
enfermedad/ No.

de casos
diagnosticados

No. de muertes
asociadas con la
enfermedad/ No. de
casos diagnosticados
reportado como
proporcién o
porcentaje.

Microorganismos
identificados en
muestras
microbiolégicas

Dependiente

Cualitativa
categoérica

Microorganismo aislado de muestras
microbiolégicas, cuya presencia se ha
asociado con la sintomatologia del

paciente.

Genero Staphylococcus y
Macrococcus. Género perteneciente la
familia de Micrococcaceae. Se

caracterizan por ser cocos Gram positivos,
dispuestos en racimos, pares o cadenas
cortas, catalasa negativa, anaerobios
facultativos  (Staphylococcus spp) o
aerobios estrictos  (Micrococcus). El
género Macrococcus con diferencias
principalmente genéticas, oxidasa
positiva.

Streptococcus spp. Bacterias esféricas,
ovoides, gram-positivas, tipicamente
agrupadas en cadenas o pares. Son
anaerobios facultativos, no esporulados,
catalasa negativa, homofermentadores,
con requerimientos nutricionales
complejos.

Familia Enterobacteriaceae. Familia de
bacilos gramnegativos, anaerobios

Microorganismo
aislado de muestras
microbiolégicas,
aislada en medios de
cultivos y/o
identificado mediante
bioquimica, o
mediante deteccion
de caracteristicas
fenotipicas con
sistema éptico
VITEK® 2
(bioMérieux)

Microorganismo
aislado: ej.
Staphylococcus
Spp,
Streptococcus
spp, Candida
spp, Escherichia
coli, etc.

IDENTIFICACION:
Con colonias puras
del agar sangre,
ajustadas a 0.5
McFarland estandar

El uso de tarjetas de
identificacion se basé
en lalas
caracteristicas
microscopicas.

Tarjetas ID para
gram-negativos con
64 pocillos, y 41
pruebas bioquimicas
fluorescentes,
incluyendo 18
pruebas enzimaticas
y 18 pruebas de
fermentacion (56).

Tarjetas ID para
gram-positivos, con
46 pruebas
fluorométricas que
incluyen cambios de
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facultativos, no esporulados. Las
caracteristicas de esta familia incluyen
movilidad, pruebas catalasa y oxidasa
positivas, reduccion de nitratos,
produccion de acido de la fermentacion de
la glucosa, siendo variables estas
caracteristicas entre los miembros de esta
familia (55).

Bacilos gramnegativos no
fermentadores. Constituyen un grupo de
bacilos gramnegativos no esporulados
aerobios que no utilizan hidratos de
carbono como fuente de energia o los
degradan a través de vias metabolicas
distintas de la fermentacién. Dentro de
este grupo existen varios géneros y
especies de bacterias con requerimientos
especiales de crecimiento, que no se
explican en este capitulo. Las familias
incluidas bajo esta denominacién incluyen
familia Pseudomonadaceae, familia
Burkholderiaceae, familia
Xanthomonadaceae (con el género
Stenotrophomonas), entre otras familias.

pH y derivados para
detectar
aminopeptidasas y -
osidasas (57).

Las tarjetas fueron
llenadas de forma
automatica mediante
vacio.

Susceptibilidad
antimicrobiana

Dependiente

Cualitativa
categoérica

Técnicas de laboratorio utilizadas para
determinar que antimicrobianos son
capaces de inhibir el crecimiento de una
bacteria u hongo in vitro. El resultado se
puede agrupar en las siguientes
categorias:

- Susceptible (S): implica que el
microorganismo es inhibido por las
concentraciones alcanzadas
regularmente del agente
antimicrobiano cuando se utiliza la
dosis recomendada para tratar el
sitio de infeccién.

- Intermedio (1): Incluye aislamientos
con concentracién minima inhibitoria
(MIC) del agente antimicrobiano que
se acerca a los niveles sanguineos y
tisulares generalmente alcanzables,
y para los cuales la tasa de
respuesta puede ser mas bajas que
para los aislamientos susceptibles.

- Resistente (R): Implica que los
aislamientos no son inhibidos por las
concentraciones usualmente
alcanzadas del agente con
esquemas de dosis normales y/o
han demostrado que la MIC o
diametro de zona que cae en el
rango donde es probable un
mecanismo de resistencia
microbiana especifica.

Susceptible

Susceptible dosis
dependiente

Intermedio
Resistente

No susceptible

MIC (ug/mL)
interpretados
como
susceptible,
intermedio o
resistente,
segun la MIC
individual para
cada
microorganismo
y para cada
antimicrobiano.

PRUEBAS DE
SUSCEPTIBILIDAD:
La susceptibilidad
antimicrobiana se
determin6 mediante
la concentracion
minima inhibitoria
(MIC), segun los
estandares actuales
dados por el CLSI.

Su agruparan en tres
categorias segun la
MIC especifica para

cada microorganismo

Susceptibles (S),
Intermedio (1),
Resistente (R). La
clasificacion se
realiz6 en base a
recomendaciones
internacionales de
comités de expertos
y a los estandares
internacionales (58)
(59).

Tratamiento
antibiotico

Independiente

Cualitativa
dicotomica

Farmacos antimicrobianos o antifingicos
recibidos como tratamiento empirico o
dirigido segun pruebas de susceptibilidad
en un paciente con sospecha de
enfermedad infecciosa o con diagndstico
demostrado de enfermedad infecciosa.

Los grupos de antimicrobianos se
clasificaran en las siguientes categorias:

Descrito como
presencia o0 ausencia
de tratamiento
antimicrobiano.

No

(NIA)

Se determinara si se
encontraba bajo
esquema antibiético
al momento del
diagndstico de
infeccion asociada a
la atencién sanitaria.
Esto segln lo
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Carbapenémicos

Cefalosporinas de tercera
generacion

Cefalosporinas de cuarta generacion
Ureidopenicilinas

Glicopeptidos

Aminoglucésidos

Quinolonas

Polimixinas

Azoles

Equinocandidas

descrito en
expediente clinico

N/A
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IX. DESCRIPCION GENERAL DE ESTUDIO

Se realiz6 la busqueda de casos confirmados de Infeccidn Asociada a la Atencidn
Sanitaria en pacientes con el diagnostico de certeza de COVID-19, ingresados a la
Unidad, durante el periodo de diciembre 2020 al mes de abril 2021, por medio de la
bldsqueda en la plataforma INOSO y se corrobor6 en los registros de la Unidad de
Vigilancia Epidemioldgica de la Unidad.

Posteriormente se revisd cada uno de los casos, en busqueda de los criterios de
inclusién y se seleccionaran aquellos cumplan dichos criterios.

Posteriormente se revis6 cada expediente clinico de los casos que cumplan los
criterios de inclusion y se eliminaran aquellos que tengan criterios de exclusion.

Se registro en la hoja de recoleccién de datos, disefiada exprofeso para el protocolo,
con las variables de interés del estudio. Posteriormente la informacion recolectada
previamente se asentd en una base de datos en el paquete Excel
(Microsoft®Excel®). Se realizd el analisis estadistico descrito en el protocolo,
utilizando el paquete estadistico SPSS V.24®.

Se elabor6 el documento de Tesis, para sustentar el grado académico
correspondiente y posteriormente se prepara para su envio a publicacién.

X. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS.

Se realizd el analisis descriptivo de las variables de interés, las cualitativas se
representaran en tablas de distribucién de frecuencias simples y porcentajes, las
variables cuantitativas, en base a su distribucion se expresaron por medio de media
y desviacion estandar, en caso de tener distribucion normal o mediana y percentiles
en caso de no presentar dicha distribucién. La comparacion de las variables
cualitativas se realiz6 por medio de Chi cuadrada o prueba Exacta de Fisher, segun
el caso. Para la comparacion de las variables cuantitativas se emple6 t de Student
o U Mann-Whitney segun la distribucién. Se calcul6 la densidad de incidencia global
de las Infecciones Asociadas a la Atencién Sanitaria y por sitio de infeccion (casos
por dias-paciente, dias-ventilador, dias-catéter y dias-sonda vesical).

XI. ASPECTOS ETICOS Y BIOSEGURIDAD.

Se traté de un estudio observacional.

1. Riesgo de lainvestigacion: De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion, el estudio se clasifica como SIN
RIESGO.
Todos los procedimientos que se llevaron a cabo en el presente proyecto de
investigacion se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki
y sus enmiendas.

2. Contribuciones y beneficios: En el estudio actual los participantes no
recibieron beneficio. Los resultados contribuiran a ampliar el conocimiento actual
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6.

de una de las principales complicaciones en los pacientes hospitalizados por
COVID-19, que podria contribuir la calidad de atencion de estos pacientes.
Confidencialidad: Los investigadores garantizamos que la informacion obtenida
de las hojas de recoleccion y los estudios microbiolégicos son plenamente
andénimas y no vinculables a los individuos a los cuales pertenecen; con esto
aseguramos que no pueda derivarse de esta investigacion alguna informacion
sobre estos participantes. Por lo tanto, realizamos los siguientes procedimientos:
1) Asignaremos un numero de folio a cada participante, 2) Capturaremos la
informacion de acuerdo a ese numero de folio y no utilizaremos su nombre, ni
algun otro dato que pueda en un momento determinado revelar la identidad del
participante. 3) La informacion obtenida de la presente investigacion se guardara
en un sitio al que solo los investigadores tienen acceso. Finalmente, cuando los
resultados del estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se
dara informacion que pudiera revelar la identidad de los participantes.
Condiciones en las que se solicita el consentimiento informado: Para este
estudio, no requirié carta de consentimiento informado.

Forma de seleccion de los pacientes: a todos los pacientes que ingresen y
cumplan los criterios de inclusion.

Este estudio estuvo apegado a los principios éticos dado que cuenta con validez
cientifica al ser realizada por especialistas en las areas clinicas relacionadas. El
protocolo se evalud por un grupo de expertos (Se solicitdé la autorizacién del
protocolo por la Comision Nacional de Investigacion de la Coordinacion de
Investigacion en Salud).

Bioseguridad y Biocustodia: No tiene implicaciones de Bioseguridad.

Xil. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

1.

RECURSOS MATERIALES: El estudio se llevé a cabo en instalaciones de la
UMAE Hospital de Cardiologia, CMN SXXI. IMSS, con los recursos propios.

RECURSOS HUMANOS: Residente de 3er afio de patologia Clinica, 3 patélogos
clinicos, 1 infectdlogo.

RECURSOS FINANCIEROS: Los recursos corrieron por parte de los
Investigadores, papel, computadora.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO:
El estudio actual fue factible dado que se ingresaron aproximadamente 200
pacientes con COVID-19, que requirieron manejo hospitalario.
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Xlll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES (modificar)

Fases

Redaccién del Protocolo

Revision del Protocolo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Evaluacion por el Comité de Investigacion

Seleccién de muestra

Recoleccién de datos

Andlisis de datos

Elaboracion del Informe

Presentacién del Informe Final

Envié a Publicacion
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XIll. RESULTADOS

Se registraron 397 pacientes con sospecha clinica de COVID-19, de los cuales 162
presentaron RT-PCR o Ag-RDT negativa, 5 pacientes no requirieron hospitalizacion,
17 més no contaban con al menos 48 horas de hospitalizacién en la unidad, por lo
que fueron excluidos del estudio, adicionalmente, 8 pacientes no contaban con

expediente clinico en sistema y/o fisico, siendo por tanto eliminados del estudio,
incluyéndose 195 pacientes.

Paciente con enfermedad respiratoria
sospechoso de COVID-19, cualquier
sexo, >18 afios (n=397)

Prueba de RT-PCR o antigeno
rapida diagndstica para deteccion
de SARS-CoV-2

COVID-19 confirmado (n=235) Frueba positiva Prueba negativa 4 Descartada COVID-19 (n=162)

Hospitalizado (n=230) No Excluido de estudio no
hospitalizados (n=5)

Si

éMas de 48 horas de estancia
hospitalaria?

Si No

Incluidos en el estudio (n=213) Exclusion del estudio (n=17)

Si

éCuenta con expediente clinico

No Eliminacidn del estudio (n=8)
completo?

Si

Inclusidn en el estudio (n=195)
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Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

De los 195 pacientes incluidos en el estudio la media de la edad fue de 59 afios
+15.2, 119(60.7%) fuero varones, 35 (17.8%) presentaron al menos 1 evento de
infeccion, 29 (14.8%) requirieron ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
fallecieron 49 (25.0%). Se describieron ademas las comorbilidades como diabetes,
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, obesidad, enfermedad renal
cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma e inmunosupresion. La
frecuencia global de estas comorbilidades se describe en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio

Edad, afios, media (DE) 59.0(+15.2)
Sexo, n (%)
Hombres 119 (60.7)
Mujeres 77 (39.3)
Sobreinfeccién bacteriana, n (%)
Sin sobreinfeccién 162(82.7)
Al menos 1 sobreinfeccion 35(17.8)
Pacientes enla UCI 29 (14.8)
Defunciones, n(%) 49(25.0)
Pacientes con intubacién endotraqueal, n(%) 48(24.5)
Dias de estancia intrahospitalaria, ME (IQR) 7(4-13)
Comorbilidades, n(%)
Diabetes mellitus 67(34.2)
Hipetension arterial 94(48.0)
Enfermedad cardiovascular 79(40.3)
Obesidad 38(19.4)
Enfermedad renal crénica 31(15.9)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica 12(6.1)
Asma 2(1.0)
Inmunosupresién 19(9.7)

DE, desvio estandar; ME, mediana; IQR, rango intercuartil

Tipo de infeccion asociada a la atencién sanitaria

Se reportaron 34 paciente con sobreinfeccion bacteriana y/o micoética, con un total
de 50 eventos de sobreinfeccién durante el periodo de seguimiento. De todos los
casos 26(52%) fueron neumonia, 17 (34%) bacteriemia, 4 (8%) infeccion del tracto
urinario, 2(8%) fueron infecciones de herida, y hubo un caso catalogado como
infeccion por Clostridioides difficile debido a las caracteristicas clinicas de dicho
paciente. En la Tabla 2 se describen el nUmero de casos, asi como los subtipos de
infeccion, es decir, aquellas infecciones asociadas a dispositivo 0 no asociadas a
dispositivo. El 100% de los casos de neumonia estuvieron asociados al uso de
ventilacion mecanica invasiva.
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Tabla 2. Infecciones asociadas a la atencion sanitaria por tipo de infeccién, global (n=50)

Neumonia asociada a la atencion sanitaria, n 26(52.0)
Neumonia asociada a ventilacién mecéanica, n(%) 26(100)
Bacteriemia asociada a la atencion sanitaria, n 17 (34.0)
Bacteriemia asociada catéter central, n(%) 13(76.5)
Bacteriemia secundaria, n(%) 4(23.5)
Infeccion del tracto urinario, n 4 (8.0)
Infeccion asociada a catéter, n(%) 3(75.0)
Infeccidn no asociada a catéter, n(%) 1(20.0)
Infeccion de herida (Ulcera) 2(4.0)
Infeccion de herida quirdrgica 1(50.0)
Infeccion de Ulcera 1(50.0)
Infeccion por Clostridioides difficile 1(2.0)

Tasa de incidencia de infecciones asociadas a la atencidn sanitaria

Se calcularon la tasa de incidencia global de infecciones asociadas a la atencion
sanitaria mediante el cociente entre los casos de sobreinfeccién y los dias de
seguimiento totales de los pacientes incluidos en el estudio. A su vez se estimo la
tasa de infecciones asociadas a ventilacion mecanica, catéter venoso central y
sonda vesical, obteniéndose una tasa de incidencia global de 22.0 casos/1000 dias-
persona, una tasa de incidencia neumonia asociada a ventilacibn mecanica,
bacteriemia asociada a angioacceso y a sonda vesical de 28.0/1000 dias catéter,
19.0/1000 dias catéter y 5.0 casos/1000 dias catéter, respectivamente (Tabla 3).

Tabla 3. Tabla de incidencia de infecciones global y asociada a dispositivo, global
Tasa de incidencia global de infecciones asociadas a la
atencion sanitaria
Tasa de incidencia de neumonia asociada a ventilacion
mecanica
Tasa de incidencia de bacteriemia asociada a angioacceso 19.0 casos/1000 dias-catéter
Tasa de incidencia de infeccion del tracto urinario asociado a
sonda vesical
Tasa de incidencia de infeccién por Clostridioides difficile 4.4 casos/10000 dias-persona
Tasa de mortalidad 250 cas0s/1000 habitantes

22.0 casos/1000 dias-persona

28.0 casos/1000 dias-ventilador

5.0 casos/1000 dias-sonda

La tasa de incidencia de infeccion por Clostridioides difficile fue de 4.4 casos/10000
dias-persona. La tasa de mortalidad se estimé como el cociente entre fallecidos y el
total de pacientes en seguimiento durante el periodo de estudio, con siendo de 250
casos/1000 habitantes.
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Tabla 3.1. Tabla de incidencia de infecciones por servicio (UCl o piso de hospitalizacion)

Pacientes en UCI Pacientes de Hospitalizacion
Tasa de incidencia global de infecciones asociadas a la
atencion sanitaria
Tasa de incidencia de neumonia asociada a ventilacion
mecanica
Tasa de incidencia de bacteriemia asociada a angioacceso 3.8 cas0s/1000 dias-catéter 3.1 cas0s/1000 dias-catéter
Tasa de incidencia de infeccion del tracto urinario asociado a
sonda vesical
Tasa de incidencia de infeccidn por Clostridioides difficile 15.6 cas0s/10000 dias-persona 0.0 casos/10000 dias-persona

45.0 caso0s/1000 dias-persona  12.6 casos/1000 dias-persona

27.2 casos/1000 dias-ventilador 30.0 casos/1000 dias-ventilador

17.9 cas0s/1000 dias-sonda 14.2 cas0s/1000 dias-sonda

Se estimo de igual modo, la tasa de incidencia por servicio, abarcando pacientes en
UCI y aquellos que no estuvieron en dicho servicio. Se observa una tasa global de
45.0 casos/1000 dias persona en pacientes atendidos en la UCI, siendo esta mayor
a la reportada en pacientes que no estuvieron en esta unidad, adicionalmente la
tasa de infeccion por Cl difficile fue de 0.0 en pacientes de piso de hospitalizacion,
contra 15.6 casos/10000 dias sonda en aquellos en UCI, ya que fue en esta area
donde se registré el unico caso identificado de infeccion por C. difficile.

Microorganismos aislados en muestras microbiolégicas de pacientes con
sobreinfeccion bacteriana con la COVID-19

Se aislaron un total de 54 microorganismos de diferentes tipos de muestras
microbiolégicas de obtenidas de pacientes con diagndstico de infeccién por SARS-
CoV-2. De manera global, el microorganismo mas frecuentemente aislado fue
Stenotrophomonas spp (16.7%), seguido de Pseudomonas aeruginosa (14.8%)
(Tabla 4). Entre las muestras de tracto respiratorio de pacientes con neumonia el
microorganismo mas frecuente fue Stenotrophomonas spp (25.7%), seguido de
Pseudomona aeruginosa (19.4%), y Staphylococcus aureus (12.9%) (Grafico 1).
Por otra parte, el microorganismo mas frecuente en muestras de hemocultivo de
pacientes con bacteriemia fueron Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus
coagulasa negativa (Grafico 2).
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Tabla 4. Microorganismos aislados en muestras microbiolégicas de
pacientes con COVID-19, global

Stenotrophomonas 9(16.7)
Pseudomonas aeruginosa 8(14.8)
Escherichia coli 6(11.1)
Klebsiella pneumoniae 5(9.3)
Klebsiella oxytoca 4(7.4)
Enterobacter cloacae 4(7.4)
Staphylococcus aureus 4(7.4)
Staphylococcus coagulasa negativa 3(5.6)
Enterococcus spp 3(5.6)
Candida spp 2(3.7)
Citrobacter freundii 1(1.9)
Morganella morgani 1(1.9)
Serratia odorifera 1(1.9)
Aeromonas 1(1.9)
Trichosporon ahasii 1(1.9)
Streptococcus grupo viridans 1(1.9)

Microorganismos identificados en muestras microbioldgicas de
pacientes con COVID-19, incluyendo muestras respiratorias,
hemocultivos, urocultivos y cultivo de herida.

Los microorganismos aislados de urocultivos y herida se describen en la Tabla 5.
Se aislaron 4 microorganismos diferentes en muestra de orina, incluyendo
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Enterococcus spp y Trichosporon ahasii
(Gréfico 3). Entre las muestras de herida quirargica, una fue infeccion de sitio
quirurgico, donde se aislo Escherichia coli (Gréfico 4).
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Tabla 5. Microorganismos aislados en muestras microbiolégicas de pacientes con
COVID-19 por tipo de infeccién

Microorganismos aislados en pacientes con neumonia asociada a la atencion
sanitaria (n=31)

Stenotrophomonas spp 8 (25.7)
Pseudomonas aeruginosa 6 (19.4)
Staphylococcus aureus 4 (12.9)
Klebsiella oxytoca 3 (9.7)
Escherichia coli 3 (9.7)
Klebsiella pneumoniae 2 (6.5)
Enterobacter cloacae 2 (6.5)
Citrobacter freundii 1 3.2
Candida spp 1 3.2
Streptococcus grupo viridans 1 (3.2)
Microorganismos aislados en pacientes con bacteriemia (n=17)

Klebsiella pneumoniae 3 (17.6)
Staphylococcus coagulasa negativa 3 (17.6)
Pseudomonas aeruginosa 2 (11.8)
Enterococcus spp 2 (11.8)
Enterobacter cloacae 1 (5.9
Escherichia coli 1 (5.9
Morganella morgani 1 (5.9
Serratia odorifera 1 (5.9
Stenotrophomonas 1 (5.9
Aeromonas 1 (5.9
Candida spp 1 (5.9

Microorganismos aislados en pacientes con infeccion el tracto urinario (n=4)

Enterobacter cloacae 1 (25)
Escherichia coli 1 (25)
Enterococcus spp 1 (25)
Trichosporon ahasii 1 (25)

Microorganismos aislados en pacientes con infeccion de herida (n=2)
Klebsiella oxytoca 1 (50)
Escherichia coli 1 (50)
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Grafico 1. Frecuencia de microorganismo aislados de
muestras respiratorias en pacientes con neumonia con
diagndstico de COVID-19

o 3% 3%
3% = Stenotrophomonas spp

= Pseudomonas aeruginosa

6% = Staphylococcus aureus

= Klebsiella oxytoca

= Escherichia coli

= Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae

Citrobacter freundii

Candida spp

Grafico 1. Frecuencia de microorganismo
aislados en hemocultivos de pacientes con
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Grafico 3. Frecuencia de microorganismo
aislados en urocultivos de pacientes con ITU
con diagndstico de COVID-19

m Enterobacter cloacae
m Escherichia coli
= Enterococcus spp

Trichosporon ahasii

Grafico 4. Frecuencia de microorganismo
aislados en cultivos de herida de pacientes con
infecidon de herida con diagndstico de COVID-19

= Klebsiella oxytoca
50% . . .
Escherichia coli

Comparacién entre subpoblaciones de estudio.

Adicionalmente se compararon los pacientes con infeccidén asociada a la atencion
sanitaria con aquellos que no presentaron dicha complicacion, los resultados de la
comparacién se resumen en la Tabla 6.

Existi6 una diferencia estadisticamente significativa en la proporcion de obesidad
entre ambos grupos (p=0.0159; OR 2.853, IC 95%, 1.200-6.640), la proporcion de
pacientes ingresados a UCI, intubados y fallecidos (p<0.0001; OR 12.5, IC 95%,
5.065-30.37), de pacientes con requerimiento de intubacién (p<0.0001; OR 43.65,
IC 95%, 15.01-110.1), en la proporcion de defunciones (p<0.0001; OR 6.552, IC
95%, 2.951-14.30) (Tabla 6).
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Tabla 6. Comparacién de caracteristicas demogréficas, comorbilidades, evolucién y desenlace de pacientes con la COVID-19
Pacientes sin sobreinfeccién Pacientes con sobreinfeccion

Variables (n=162) (n=34) Valor de p OR (IC 95%)
Edad, afios, media (DE) 61.5(14.6) 58.5(15.4) 0.5044
Sexo, n (%)
Hombres 96(59.6) 23(65.7) 0.4414 0.6957 (0.3199-1.468)
Mujeres 65(40.4) 12(34.3)
Comorbilidades, n(%)
Diabetes mellitus 57(35.4) 10(28.6) 0.5579 0.7675 (0.3521-1.664)
Hipertensién arterial 75(46.6) 19(54.3) 0.5739 1.273 (0.6188-2.684)
Enfermedad cardiovascular 63(39.1) 16(45.7) 0.4429 1.397 (0.6584-2.889)
Obesidad 26(16.1) 12(34.3) 0.0159 2.853 (1.200-)6.640
Enfermedad renal crénica 27(16.8) 4(11.4) 0.6097 0.6667 (0.2369-2.038)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva crénica 11(6.8) 1(2.9) 0.6954 0.416 (0.03749-2.524)
Asma 2(1.2) 0(0) >0.9999 0(0-10.37)
Inmunosupresion 16(9.9) 3(8.6) >0.9999 0.8831 (0.2599-3.185)
Pacientes criticos, n(%) 20(12.4) 29(82.9) <0.0001 34.0750 (12.58-92.25)
Ingreso a UCI, n(%) 12(7.5) 17(48.6) <0.0001 12.5(5.065-30.37)
Pacientes con intubacién, n(%) 19(11.8) 29(82.9) <0.0001 43.65 (15.01 to 110.1)
Defunciones, n(%) 28(17.4) 21(60.0) <0.0001 6.552(2.951-14.30)*

Se presetan las variables demograficas, comorbilidades, evolucién y desenlace, comparativo entre aquellos individuos que presentaron sobreinfeccion bacteriana y/o fungica.

DE: desvio estandar; OR: Odds ratio; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. *Odds ratio reciproco.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la edad, sexo, y

resto de comorbilidades.

Uso de empirico de antimicrobianos en pacientes con COVID-19.

Se registr6 el uso de 37 farmacos antimicrobianos entre ellos incluidos
carbapenémicos, cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, ureidopenicilinas,
glicopéptidos, aminoglucésidos, quinolonas, azoles, oxazolidinonas, glicilciclinas y
diaminopirimidinas. Se agruparon de acuerdo a los grupos de medicamentos
AWaRe de la OMS.

Grafico 4. uso empirico de antibioticos en pacientes con
COVID-19 de acuerdo a programa de los grupos AWaRe
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Los grupos de antimicrobianos fueron de acceso, grupo precaucién y grupo de
altimo recurso, para los cuales se contabilizaron 4, 30 y 3 farmacos antimicrobianos,

respectivamente utilizados durante la estancia de los pacientes con COVID-19
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empiricamente como tratamiento ante la sospecha de sobreinfeccion bacteriana. El
grupo de antibiéticos con mayor frecuencia de uso fue el denominado grupo
precaucion o Watch, (antimicrobianos con potencial mas elevado de resistencia)
representando el 81.1% de los farmacos utilizados.

Perfil de susceptibilidad de microorganismos aislados de paciente con
COVID-19

Se reporta la tabla con susceptibilidad antimicrobiana de los microorganismos
aislados de diferentes tipos de muestras. En muestras respiratorias de pacientes
con neumonia se aislaron un total de 26 microorganismos, de los cuales 11
pertenecieron a la familia Enterobacteriaceae, en la Tabla 7 se describe el
porcentaje de microorganismos con sensilidad, resistencia intermedia o resistentes
a diferentes antibioticos por género y especie.
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En la tabla 8 se describen los perfiles de susceptibilidad de microorganismos
aislados de muestras respiratorias en casos de neumonia, para un total de 10
microorganismos pertenecientes a los géneros Pseudomonas y Stenotrophomonas.
Del primer género se observé un caso resistente a trimetoprim/sulfametoxazol. Por
otro lado en el caso de Pseudomonas, existieron microorganismos resistentes a
gentamicina y tigeciclina.

Tabla 8. Perfil de susceptibilidad de microorganismos bacilos gram-negativos no fermentadores aislados en
muestras respiratorias en pacientes con la COVID-19
Stenotrophomonas spp (n=8) Pseudomonas aeruginosa (n=6)
S | R S | R
Ampicilina/Sulbactam 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Amikacina 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Piperacilina/Tazobactam 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Cefepime 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Ceftazidima 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Doripenem 0.0% 0.0% 0.0% 83.3% 0.0% 16.7%
Imipenem 0.0% 0.0% 0.0% 83.3% 0.0% 16.7%
Meropenem 0.0% 0.0% 0.0% 83.3% 0.0% 16.7%
Gentamicina 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Ciprofloxacino 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Fosfomicina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Nitrofurantoina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Norfloxacina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Trimetoprim/Sulfametoxazol 87.5% 0.0% 12.5% 0.0% 0.0% 0.0%
Colistina 0.0% 0.0% 0.0% 83.3% 16.7% 0.0%
Tigeciclina 0.0% 0.0% 0.0% 66..7% 0.0% 33.3%
Tabla 9. Perfil de susceptibilidad de microorganismos cocos gram positivos aislados en muestras respiratorias
de pacientes con la COVID-19
Staphylococcus aureus (n=4) Streptococcus mitis (n=1)
S | R S | R
Ampicilina 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Ciprofloxacino 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Cefoxitin 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Daptomicina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Doxiciclina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Gentamicina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Gentamicina a nivel alto 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Estreptomicina a nivel alto 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Clindamicina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Clindamicina inducible 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Eritromicina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Levofloxacino 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Linezolid 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Moxifloxacino 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Nitrofurantoina 75.0% 25.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Oxacilina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Rifampicina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Tetraciclina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Tigeciclina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Trimetoprim/sulfametoxazol 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Penicilina 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Quinupristina/Dalfopristina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Vancomicina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
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El perfil de susceptibilidad antimicrobiana de los cocos gran positivos aislados de
pacientes con neumonia incluyeron a Staphylococcus aureus y Streptococcus mitis
sin resistencia a antimicrobianos identificada mediante el Vitek Biomerieux® (Tabla
9). Referente a hongos, hubo un caso de aislamiento Candida albicans, resistente
a Anfotericina B, Caspofungina, Fluconzol y Micafungina (Tabla 10).

Tabla 10. Perfil de susceptibilidad de hongos
aislados en muestras respiratorias de pacientes
con la COVID-19

Candida albicans (n=1)
S | R
Anfotericina 0.0% 0.0% 100.0%
Caspofungin 0.0% 0.0% 100.0%
Flucitosina 100.0% 0.0% 0.0%
Fluconazol 0.0% 0.0% 100.0%
Micafungina 0.0% 0.0% 100.0%
Voriconazol 100.0% 0.0% 0.0%

Los microorganismos aislados de hemocultivos en pacientes con diagndéstico de
bacteriemia se resumen en las Tablas 11-14, con sus respectivos perfiles de
susceptibilidad antimicrobiana. Los perfiles de susceptibilidad de microorganismos
aislados de urocultivos se resumen en las Tablas 15-17. Finalmente se aislaron dos
microorganismos de heridas, uno de los aislamientos correspondié a un cultivo de
Ulcera por presion, y la otra muestra fue procedente sitio quirdrgico. Los
microorganismos y sus perfiles de susceptibilidad de desglosan en la Tabla 18.
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Tabla 11. Microorganismos de |a familia Enterobacteriaceae aislados en hemocultivos de pacientes con la COVID-19

Klebsiella pneumoniae (n=3)

Escherichia coli (n=1)

Enterobacter cloacae (n=1)

Morganella morgani (n=1)

Serratia odorifera (n=1)

Antibidtico S | R S | R S | R S | R S | R

Amikacina 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Ampicilina 33.3% 0.0% 66.7%) 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Ampicilina/Sulbactam 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0%! 0.0% 0.0% 0.0%:
BLEE 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Cefuroxima 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Cefepime 66.7% 0.0% 33.3%, 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Ceftriaxona 66.7% 0.0% 33.3% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%! 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Cefotaxima 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Cefoxitin 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%: 100.0% 0.0% 0.0%:
Cefalotina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Ciprofloxacino 66.7% 0.0% 33.3% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%:
Doripenem 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Ertapenem 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Imipenem 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Meropenem 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Gentamicina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0%: 100.0% 0.0% 0.0%:
Fosfomicina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Nitrofurantoina 33.3% 66.7% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Norfloxacino 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Piperacilina/tazobactam 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Trimetoprim/sulfametoxazol 100.0% 0.0% 0.0%)| 0.0% 0.0% 0.0%| 0.0% 0.0% 0.0%| 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Colistina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Tigeciclina 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%: 100.0% 0.0% 0.0%:




Tabla 12. Microorganismos bacilos gram-negativos no fermentadores aislados en hemocultivos de pacientes con la COVID-19

Stenotrophomonas spp (n=1) Pseudomonas aeruginosa (n=2) Aeromonas hidrophila (n=1)

S | R S | R S | R
Ampicilina/Sulbactam 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Amikacina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Piperacilina/Tazobactam 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Cefepime 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Ceftazidima 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Doripenem 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Imipenem 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Meropenem 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Gentamicina 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Ciprofloxacino 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0%
Fosfomicina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Nitrofurantoina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Norfloxacina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Trimetoprim/Sulfametoxazol 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Colistina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Tigeciclina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%

Tabla 13. Microorganismos cocos gram positivos aislados en urocultivos de pacientes con la COVID-19

Staphylococcus hominis (n=1) Staphylococcus epidermidis (n=2) Enterococcus faecium (n=2)

S | R S | R S | R
Ampicilina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0%!
Ciprofloxacino 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 50.0% 0.0% 50.0%!
Cefoxitin 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Daptomicina 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Doxiciclina 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0%
Gentamicina 0.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Gentamicina a nivel alto 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Estreptomicina a nivel alto 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0%
Clindamicina 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Clindamicina inducible 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Eritromicina 0.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0% 50.0% 0.0% 50.0%
Levofloxacino 0.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Linezolid 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Moxifloxacino 0.0% 0.0% 0.0% 50.0% 50.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Nitrofurantoina 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%:
Oxacilina 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0%| 0.0% 0.0% 0.0%:
Rifampicina 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Tetraciclina 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0%
Tigeciclina 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0%
Trimetoprim/sulfametoxazol 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%| 0.0% 0.0% 0.0%
Penicilina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Quinupristina/Dalfopristina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Vancomicina 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%| 100.0% 0.0% 0.0%

Tabla 14. Hongos aislados de urocultivos de
pacientes con la COVID-19

Candida albicans (n=1)

S I R
Anfotericina 100.0% 0.0% 0.0%
Caspofungin 100.0% 0.0% 0.0%
Flucitosina 100.0% 0.0% 0.0%
Fluconazol 100.0% 0.0% 0.0%
Micafungina 100.0% 0.0% 0.0%
Voriconazol 100.0% 0.0% 0.0%
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Tabla 15. Microorganismosde la familia Enterobacteriaceae aislados en urocultivos de pacientes con la COVID-

19
Escherichia coli (n=1) Enterobacter cloacae (n=1)
S | R S | R

Antibidtico 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%)
Amikacina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Ampicilina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Ampicilina/Sulbactam 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
BLEE 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Cefuroxima 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Cefepime 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Ceftriaxona 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Cefotaxima 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Cefoxitin 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Cefalotina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Ciprofloxacino 0.0% 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Doripenem 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Ertapenem 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Imipenem 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Meropenem 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Gentamicina 0.0% 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%)
Fosfomicina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Nitrofurantoina 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%)
Norfloxacino 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0%)
Piperacilina/tazobactam 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Trimetoprim/sulfametoxazol 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)|
Colistina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Tigeciclina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%)

Tabla 16. Microorganismos cocos gram positivos aislados en

urocultivos de pacientes con la COVID-19

Enterococcus faecium (n=1)
S [ R

Ampicilina 0.0% 0.0% 100.0%

Ciprofloxacino 0.0% 0.0% 0.0%

Cefoxitin 0.0% 0.0% 0.0%

Daptomicina 0.0% 0.0% 0.0%

Doxiciclina 100.0% 0.0% 0.0%

Gentamicina 0.0% 0.0% 0.0%

Gentamicina a nivel alto 0.0% 0.0% 0.0%

Estreptomicina a nivel alto 0.0% 0.0% 0.0%

Clindamicina 0.0% 0.0% 0.0%

Clindamicina inducible 0.0% 0.0% 0.0%

Eritromicina 0.0% 0.0% 0.0%

Levofloxacino 0.0% 0.0% 0.0%

Linezolid 100.0% 0.0% 0.0%

Moxifloxacino 0.0% 0.0% 0.0%

Nitrofurantoina 0.0% 0.0% 100.0%

Oxacilina 0.0% 0.0% 0.0%

Rifampicina 0.0% 0.0% 0.0%

Tetraciclina 0.0% 0.0% 0.0%

Tigeciclina 0.0% 0.0% 0.0%

Trimetoprim/sulfametoxazol 0.0% 0.0% 0.0%

Penicilina 0.0% 0.0% 0.0%

Quinupristina/Dalfopristina 0.0% 0.0% 0.0%

Vancomicina 0.0% 0.0% 100.0%
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Microorganismos aislados de cultivos de herida de pacientes con la COVID-19
Klebsiella oxytoca (n=1) Escherichia coli (n=1)
Antibiético S | R S | R
Amikacina 100.0% 0.0% 0.0%) 100.0% 0.0% 0.0%
Ampicilina 0.0% 0.0% 0.0%) 0.0% 0.0% 0.0%
Ampicilina/Sulbactam 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
BLEE 0.0% 0.0% 0.0%) 0.0% 0.0% 0.0%
Cefuroxima 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Cefepime 0.0% 0.0% 0.0%, 0.0% 0.0% 100.0%
Ceftriaxona 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Cefotaxima 0.0% 0.0% 0.0%) 0.0% 0.0% 0.0%
Cefoxitin 0.0% 0.0% 0.0%) 0.0% 0.0% 100.0%
Cefalotina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Ciprofloxacino 100.0% 0.0% 0.0%) 0.0% 0.0% 100.0%
Doripenem 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Ertapenem 0.0% 0.0% 0.0%, 0.0% 0.0% 0.0%
Imipenem 100.0% 0.0% 0.0%| 0.0% 0.0% 0.0%
Meropenem 100.0% 0.0% 0.0%) 100.0% 0.0% 0.0%
Gentamicina 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Fosfomicina 0.0% 0.0% 0.0%) 0.0% 0.0% 0.0%
Nitrofurantoina 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Norfloxacino 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Piperacilina/tazobactam 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Trimetoprim/sulfametoxazol 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Colistina 0.0% 0.0% 0.0%) 0.0% 0.0% 0.0%
Tigeciclina 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

Perfil de resistencia global de microorganismos aislados de muestras
microbiol6gicas de pacientes con COVID-19

Los microorganismos fueron clasificados de acuerdo a su perfil de susceptibilidad
en multidrogorresistente  (MDR), extensivamente resistente (XDR) vy
pandrogorresistente (PDR) segun las recomendaciones de consensos de expertos.
De manera global, el 31.5% de todos los microorganismos fueron catalogados como
MDR, mientras el 9.3% se catalogaron como microorganismos XDR. Ningun caso
se clasific6 como PDR.

Tabla 19. Perfil de susceptibilidad de microorganismos aislados en muestras
microbioldgicas de pacientes con sobreinfeccién bacteriana/fungica

MDR, n(%) 18 (31.5)
XDR, n(%) 4(9.3)
PDR, n(%) 0(0)

XIV. DISCUSIONES:

En el actual estudio se evaluaron aquellos sujetos con sobreinfeccién bacteriana o
micoética con diagndéstico de COVID-19 a su ingreso, se encontré una frecuencia
global de sobreinfeccion bacteriana de 17.8% presentaron sobreinfeccion
bacteriana, comparado con otros estudios que han reportado incidencias variables
desde 3.6 a 43%, dependiendo de las subpoblaciones seleccionadas, siendo que
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en este caso se han incluido pacientes de todos los espectros de gravedad de
COVID-19 (60).

En nuestro medio se reportaron bacterias y hongos, que incluian a miembros de la
familia Enterobacteriaceae y géneros como Pseudomonas spp, Stenotrophomonas,
Staphylococcus spp, entre otros, similar a lo reportado por otros estudios, aunque
con discrepancia en el microorganismo mas frecuente en neumonia asociada a
ventilador, siendo en otros reportes Staphylococcus aureus el microorganismo mas
habitual, aunque con concordancia en microorganismo mas frecuentemente aislado
en bacteriemia (Staphylococcus coagulasa negativa) (41). Se observo que los casos
de sobreinfeccion fueron mas frecuentes en pacientes criticos ingresados en la UCI,
algo que correlaciona con lo publicado previamente, donde se ha descrito una
mayor proporcion en pacientes clasificados como criticamente enfermos
presentaron una proporcion mayor de esta complicacion, a menudo se ha asociado
con una presentacion grave de la enfermedad, alta mortalidad y larga estancia
intrahospitalaria (48) (60).

En el estudio de las comorbilidades, multiples autores han estudiado el impacto de
la obesidad y diabetes mellitus en el prondstico de los pacientes con COVID-19.
Mientras otros autores han descrito el impacto de la edad y sexo en la mortalidad,
en este estudio no existi6 una diferencia significativa en los pacientes con
sobreinfeccion, y el comportamiento fue similar los individuos sin sobreinfeccién. De
igual modo, no se asocio la enfermedad pulmonar (asma o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica) con mayor proporcion de sobreinfeccién, y a diferencia de otros
autores, tampoco la diabetes mellitus parecioé un factor determinante (61). En este
trabajo se ha reportado diferencias estadisticamente significativas en la proporciéon
de obesidad, otros autores han descrito el impacto de la obesidad en la el riesgo de
hospitalizacion, admision a UCI y mortalidad (62).

XV. CONCLUCIONES.

1.

La tasa de incidencia global de neumonia asociada a la atencion sanitaria fue de
28.0 casos por cada 1000 dias-ventilador. La tasa global de bacteriemia asociada a
angioacceso fue de 19.0 casos/1000 dias-catéter, la tasa de incidencia de infeccién
del tracto urinario asociado a sonda vesical fue de 14.2 casos/1000 dias-sonda. La
tasa de incidencia global de infecciones asociada a la atencion sanitaria fue de 12.6
casos/1000 dias-persona. Esta ultima fue mayor en el grupo de pacientes admitidos
en la UCI.

La tasa de incidencia de enfermedad infecciosa por Clostridioides difficile fue de 4.4
casos por cada 10000 dias de hospitalizacion, representando aproximadamente el
doble de casos en relacion a la poblacion general del hospital admitida en el
hospital.

Los microorganismos fueron variables dependiendo del sitio de infeccion, y se
incluyeron microorganismos como Staphylococcus aureus, Staphylococcus
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coagulasa negativa, bacterias de la familia Enterobacteriaceae, como Klebsiella
pneumoniae, K. oxytoca, Enterobacter, Serratia, Morganella, bacilos no
fermentadores como Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
etc. Entre los hongos aislados se encontraron Candida albicans yTrichosporon spp,
La incidencia de casos de microorganismo MDR fue de 31.5%, y de XDR fue de
9.3%.

Al comparar el grupo de pacientes con sobreinfeccion asociada a la atencion
sanitaria con quienes no presentaron sobreinfeccion se concluyé que existe una
diferencia estadisticamente significativa entre la proporcién de pacientes obesos en
ambos grupos, y se encontré que la obesidad podria fungir como factor de riesgo
para el desarrollo de este tipo de complicaciones. También se encontré que la
admision a la UCI, la intubacion endotraqueal y la gravedad de los pacientes
incrementa el riesgo de desarrollo de infeccion asociada a la atencion sanitaria.
Finalmente se describieron los farmacos antibioticos utilizados en estos pacientes,
encontrdndose que la mayoria de los farmacos utilizados pertenecen al grupo de
antibioticos de precaucion segun el programa AWaRe, que busca optimizar el uso
de antibioticos.

La sobreinfeccién bacteriana/micotica puede impactar en la evolucién clinica del
paciente y en el desenlace final de los mismos, de modo que la proporcion de
defunciones es mayor en aquellos individuos con este tipo de complicacion. Las
infecciones afectaron con mayor frecuencia pacientes criticos, con intubacion
endotraqueal, y otros medios invasivos de soporte vital, predominando la neumonia
como tipo de infeccién asociada a la atencién sanitaria en estos pacientes, algo
esperado por como parte del tratamiento en pacientes criticos con COVID-19. De
igual modo, las comorbilidades podrian impactar también en la evolucion clinica del
paciente, y representar un factor de riesgo para la aparicion de sobreinfeccion.
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XIV. ANEXOS.
XIV.I A. CARTAS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Para este estudio, no requiere carta de consentimiento informado.

XIV.lIIl CARTA DE ANUENCIA DE BIOSEGURIDAD CON IMPLICACIONES

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion, el estudio se clasifica como SIN RIESGO.

XIV. MANUAL DE PROCEDIMIENTOS.
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Hoja de Recoleccion de datos

Datos generales
Nombre: Edad NSS:
Sexo: H M Fecha de ingreso: Fecha de egreso:

Diagndstico de ingreso:

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Enfermedad cardiovascular

Fecha de instalacion de ventilador:
Fecha de instalacién de sonda vesical
Fecha de instalacién de linea central:
Fecha de cirugia

Fecha de toma de la muestra

Antecedentes personales patoldgicos

Enfermedad renal crénica

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Asma

Inmunosupresion
Ofros (especifique)

Infeccidn asociada a la atencién sanitaria
Fecha de identificacion de neumonia

Fecha de identificacion de VU

Fecha de identificacion de bacteriemia

Fecha de identificacion Inf. De sitio Qx.

Caracteristicas microbioldgicas

Fecha de resultados

Microorganismo aislado

Tipo de muestra

Clindamicina

Vancomicina

Trimetoprim/sulfametoxasol

Rifampicina

Nitrofurantoina

Ciprofloxacino

Hongos

Anfotericina

Caspofungina

Flucitosina

Fluconazol

Micafungina

Voriconazol

Uso de antimicrobianos: Si

Perfil de susceptibilidad antimicrobiana
Microorganismos gram-positivos

Susceptible S
Dependiente de dosis  SDD
Intermedio |
Resistente R

No susceptible NS

No

66

Antimicrobiano utilizado:

Microorganismos gram-negativos
Amikacina

Cefalotina
Cefepima
Ceftazidima
Ceftriaxona
Cefuroxima axetil
Ciprofloxacino
Ertapenem
Meropenem
Gentamicina
Nitrofurantoina
Norfloxacino
Trimetoprim/sulfametoxasol
Cefalotina
Imipenem




Flujograma

ANEXO

FLUJOGRAMA DEL ESTUDIO

Paciente con enfermedad respiratoria
sospechoso de COVID-19, cualquier
sexo, >18 anos

Prueba de RT-PCR o antigeno
rapida diagndstica para deteccion
de SARS-CoV-2

COVID-19 confirmado |‘ Prueba positiva

Prueba negativa I|

Descartada COVID-19

¢Hospitalizado?

No Excluido de estudio

Si

Incluido en el estudio

Datos de sobreinfeccion
bacteriana o fungica asociada a

Nol Descartada infeccion asociada a

la atencion sanitaria con al
menos 48 hrs de estancia
intrahospitalaria

Si

Realizacion de estudios

la atencidn sanitaria. Exclusion.

Sin aislamiento microbioldgico

microbioldgicos

Clasificado como infeccion

Aislamiento de microorganismo

Clasificado como probable
infeccion asociada la atencién
sanitaria, no confirmado.

asociada la atencidn sanitaria y
registro de microorganismo
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¢Cuenta con expediente

Si |
Inclusién en
el estudio

I No
Eliminacion
del estudio




	Portada 
	Índice
	IA. Abreviaturas 
	IB. Resumen 
	II. Introducción 
	III. Marco Teórico 
	IV. Justificación  
	V. Planteamiento del Problema  
	Preguntas de Investigación  VI. Objetivos 
	VII. Hipótesis 
	IX. Descripción General del Estudio   X. Análisis Estadístico de los Datos   XI. Aspectos Éticos y de Bioseguridad 
	XII. Recursos, Financiamiento y Factibilidad 
	XIII. Cronograma de Actividades 
	XIII. Resultados
	XIV. Discusiones 
	XV. Conclusiones 
	XVI. Referencias Bibliográficas 
	XIV. Anexos 



