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RESUMEN

Prevalencia de sobreinfeccién en pacientes con COVID-19 criticamente
enfermos y factores de riesgo

Introduccion: La COVID-19 en grado severo caracterizado por presencia de SIRA
conduce a los pacientes a recibir tratamiento complejo en la UCI| y estancia
hospitalaria prolongada. La coevolucidon de patdgenos respiratorios han creado un
entorno en el que una infeccion viral permite coinfecciones bacterianas
concurrentes pero los estudios que detallan el impacto de estas coinfecciones en la
historia natural de la COVID-19 criticamente enfermos son escasos.Objetivo:
calcular la prevalencia de sobreinfeccién en pacientes con COVID-19 criticamente
enfermos y determinar los factores de riesgo para sobreinfeccién en pacientes con
COVID-19 criticamente enfermos. Material y métodos: estudio retrospectivo,
transversal, observacional, descriptivo y unicéntrico. Se incluyeron 161 pacientes
con COVID-19 criticamente enfermos y con al menos 48 horas bajo VMI. Se dividio
la muestra en 2 grupos, en donde se verifico la asociacion del estado critico y los
factores involucrados en la sobreinfeccion del paciente que se evalué mediante de
OR entre los grupos mediante analisis de regresion logistica uni y multivariado.
Resultados: De los 161 pacientes que se incluyeron en el estudio, la prevalencia
de sobreinfeccion fue de 46.6%, el desarrollo de lesion renal fue un factor de riesgo
para sobreinfeccidn, el sitio mas comun de sobreinfeccion fue el pulmonar, el
microorganismo mas comun fue Candida sp; el antimicrobiano prescrito mas
frecuente fue el meropenem. Conclusién: La prevalencia de sobreinfeccion en
cualquier sitio fue del 46.6%, con predominio de hongos y gram-negativos en la
primera y segunda serie respectivamente. El factor de riesgo para presentar

sobreinfeccion fue la ausencia de lesion renal aguda.

Palabra clave: Sobreinfeccion, factores de riesgo, COVID-19, UCI, SIRA,

microorganismo, infeccion.



SUMMARY

Prevalence of superinfection in critically ill patients with COVID-19 and risk
factors

Introduction: Severe grade COVID-19 is characterized by presence of ARDS wich
leads patients to receive complex ICU treatment and length of stay. The co-evolution
of respiratory pathogens has created an environment in which a viral infection allows
concurrent bacterial co-infections but studies detailing the impact of these co-
infections on the natural history of critically il COVID-19 patients are scarce.
Objective: to estimate the prevalence of superinfection in critically ill COVID-19
patients and to determine risk factors for superinfection in critically ill COVID-19
patients. Methods: retrospective, cross-sectional, observational, descriptive, single-
center, retrospective study. We included 161 critically ill patients with COVID-19 and
at least 48 hours under IMV. The sample was divided into 2 groups, where the
association between the critical state and the factors involved in the patient's
superinfection was verified and evaluated by means of OR between the groups by
means of uni- and multivariate logistic regression analysis. Results: Of the 161
patients included in the study, the prevalence of superinfection was 46.6%, the
development of renal injury was a risk factor for superinfection, the most common
site of superinfection was the lung, the most common microorganism was Candida
sp. the most frequent prescribed antimicrobial was meropenem. Conclusion: The
prevalence of superinfection at any site was 46.6%, with a predominance of fungi
and gram-negatives in the first and second series respectively. The risk factor for
superinfection was the presence of acute kidney injury.

Key word: superinfection, risk factors, COVID-19, ICU, ARDS, microorganism,

infection.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

A finales de 2019, un nuevo coronavirus (betacoronavirus que comparte 79% de
identidad de secuencia del genoma con SARS-CoV y 50% con MERS-CoV)
designado como “SARS-CoV-2” surgié en la ciudad de Wuhan, China, el cual
provoco un brote inusual de neumonia viral altamente transmisible; esta nueva
enfermedad por coronavirus, ahora conocida como COVID-19, se ha extendido muy
rapidamente por todo el mundo (1). Hasta ahora, ha superado abrumadoramente al
SARS y al MERS tanto en numero de personas infectadas como por la magnitud de
la pandemia que se ha convertido en una amenaza extraordinaria para la salud
publica global (2).

La infeccion por SARS-Cov-2 ocurre principalmente en pulmones y se caracteriza
histopatolégicamente por dafio alveolar difuso, formacion de membranas hialinas,
descamacion de neumocitos y depositos de fibrina; en casos muy avanzados,
clinicamente cursa con una variedad de signos y sintomas de acuerdo con la
gravedad de la enfermedad. Dentro de los sintomas tipicos se encuentra la fiebre,
tos, fatiga, disnea, anorexia y mialgias, reportandose en algunos casos la anosmia
y ageusia como predecesores de sintomas respiratorios; también se describen
sintomas inespecificos que van desde los generales como cefalea, diarrea, nauseas
y vomitos hasta manifestaciones neurolégicas como mareos, agitacion, debilidad,
convulsiones o hallazgos datos de focalizacion, como problemas de habla o de
vision, pérdida sensorial o problemas de equilibrio, finalmente otros llamados
sintomas atipicos como alteraciones en la movilidad, alteracion del estado de alerta,
confusion y ausencia de fiebre (3,4).

Radiolégicamente, la infeccion se caracteriza por la presencia de patrén reticular,
opacidades y consolidaciones en vidrio deslustrado, con morfologia redondeada y
distribucion multifocal confluente o parcheada, siendo la distribucion bilateral y
periférica, con predominio en los campos inferiores, hallazgos que son muy

comunes en radiografia y tomografia simple de térax (5). El diagndstico de la



COVID-19 generalmente es confirmatorio cuando aunado al estado sintomatico y
hallazgos radiograficos, la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
detecta el material genético del virus (6).

Aunque la COVID-19 no necesariamente implica una enfermedad progresiva, hasta
el momento se han descrito diferentes grados de severidad de la enfermedad: leve,
grave y critica, con una incidencia del 81%, 14% y 5% respectivamente (7). Los
casos criticos de la enfermedad se caracterizan por la presencia de fallas organicas
que pueden llegar a requerir tratamiento de soporte vital, condicionando estado de
choque y predominantemente sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)
en donde el tratamiento es de soporte y va enfocado principalmente al manejo
avanzado de la via aérea con intubacion orotraqueal, la cual debera llevarse
posterior a pre-oxigenacién, secuencia de induccion rapida y bloqueo
neuromuscular, con colocacion de filtro viral en el circuito y en algunos casos la
utilizacién de videolaringoscopio y onda de capnografia (8). Aun es incierto si la
COVID-19 presenta un fenotipo diferente del SIRA que conocemos previo a la
pandemia, por lo que el manejo de la ventilacion mecanica es con base al
tratamiento desarrollado durante las ultimas dos décadas a fin de disminuir el dafio
inducido por ventilacion (9). En casos en donde predomina la hipoxemia refractaria
(presion parcial de oxigeno menor a 60 mm Hg), la estrategia de ventilaciéon en
posicion prona debe implementarse por al menos 16 horas, de acuerdo con un
estudio aleatorizado realizado en 2013 que demostro mejoria en la oxigenacion y
reduccion de la mortalidad (10). Los pacientes que no responden a estrategia de
pronacion, la terapia de rescate como la oxigenacién por membrana extracorpérea
puede ser util en la falla respiratoria refractaria, sin embargo, su uso es limitado y
costoso (11).

Aunque al momento no contamos con una guia especifica sobre criterios de ingreso
a una unidad de cuidados intensivos (UCI) de los pacientes que padecen COVID-
19, los casos graves y criticos son quienes requieren idealmente manejo en este
tipo de unidad, ya que dichos grados de severidad exigen mayor tiempo de
tratamiento en un hospital. A este respecto, el tiempo hospitalario puede favorecer



infecciones nosocomiales inercurrentes, por lo que estas infecciones son unas
veces motivo de ingreso y otras, consecuencia de la estancia en ellas (12).

La coinfeccién o sobreinfeccion, es la asociacién de 1 o mas focos primarios de
infeccidn, es un estado que caracteriza a las infecciones asociadas a la atencion
meédica, anteriormente denominadas como nosocomiales o infecciones
hospitalarias, ocurren en un paciente durante el proceso de atencidon en un hospital,
sin previa infeccién o en periodo de incubacidén posterior a 48 horas del ingreso
hospitalario (13).

Es importante mencionar que la mayoria de los paises carecen de sistemas de
vigilancia de las infecciones asociadas a la atencion de la salud, ademas de falta de
estandarizacion de criterios diagnosticos, lo que produce omision en algunos de los
puntos de la cadena de infeccion que se conforma de la siguiente manera: agente,
fuente, puerta de salida, modo de transmisién, susceptibilidad del huésped y puerta
de entrada (14).

Varios factores pueden causar infecciones asociadas a la atencion médica, desde
la condicion médica subyacente del paciente con comorbilidades como diabetes,
hipertension arterial, cancer, trasplante de 6rganos, el uso de medicamentos
inmunosupresores, esteroides, antibidticos previos o bien tras el tratamiento o
procedimientos médicos que en una UCI| son comunes, como la colocacion de
catéteres, dispositivos permanentes, lineas arteriales, sondas urinarias, sondas
toracicas e intubacion endotraqueal, en forma de aerosoles, salpicaduras,
inhalacion y lesiones punzocortantes todos ellos como factores que aumentan la
susceptibilidad del paciente a las infecciones nosocomiales, mismas que prolongan
la estancia hospitalaria, crean discapacidad a largo plazo, aumentan la resistencia
a antimicrobianos, y representan una enorme carga financiera adicional para los

sistemas de salud. (15)

En paises desarrollados, la prevalencia de infecciones asociadas a la atencién de
la salud varia entre el 3,5% y el 12%, aproximadamente el 30% de los pacientes en



UCI se ven afectados por al menos un episodio de infeccidn asociada a la asistencia
sanitaria y cuanto mas tiempo permanecen los pacientes en la UCI, se corre mas
riesgo de contraer una infeccion, en cambio, en los paises en vias de desarrollo la
frecuencia es de 2 a 3 veces mas. En promedio, la incidencia de infeccion en
pacientes adultos de alto riesgo es de 17 episodios por 1000 dias-paciente,
asociandose ese riesgo con el uso de dispositivos invasivos, lineas centrales,

catéteres urinarios y uso de ventiladores mecanicos (16).

La etiologia de las infecciones asociadas a la atencion médica y generan
sobreinfeccion son debidas principalmente a bacterias, en el orden siguiente:
Pseudomonas aeruginosa (13,1%) seguido de Escherichia coli (11,3%), S. aureus

(7,2%), Staphylococcus epidermidis (7,1%) y, en quinto lugar, Candida albicans
(6,0%) cursan con diferentes formas de presentacion clinica durante la estancia del
paciente en UCI, siendo las mas frecuentes las siguientes (17):

1) Neumonia asociada a la ventilacion mecanica:

2) Infeccion del tracto urinario asociada a sonda vesical:

3) Bacteriemia asociada a catéter vascular:

4) Colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile:

En el estudio realizado por Singh et al (18) en afo informaron que los patégenos
que mas se asociaron a coinfeccion en pacientes con PCR positiva para SARS-
CoV2 fueron S. aureus, H. influenzae, S. pneumoniae, and K. pneumoniae, sin
embargo, la tasa de coinfeccidn bacteriana fue mas baja respecto a los pacientes
con PCR negativa para SARS-CoV-2, 33% y 35% respectivamente, sus limitantes
son que no se menciona el tiempo de hospitalizacion, severidad de infeccion por
SARS-CoV-2 y tratamiento otorgado (18).

En otro reporte realizado por Elabbadi et al (19), en el aflo 2020 en pacientes
ingresados a UCI por neumonia grave secundario a infeccion por SARS-CoV2 y de
101 pacientes el 82.2% de ellos recibieron ventilacion mecanica, se encontré que

en el contexto de neumonia temprana asociada a ventilacion el microorganismo mas



identificado fue Staphylococcus aureus, seguido de Enterobacter spp, mientras que
en los pacientes que desarrollaron neumonia tardia asociada a ventilacion
mecanica el microorganismo mas identificado fue Pseudomonas aeruginosa (19).
Poco se ha reportado, sobre otras infecciones relacionadas a la atencién en salud

con pacientes con COVID-19 criticamente enfermos.

Se sabe que en las pandemias de influenza en el ultimo siglo las coinfecciones
bacterianas secundarias o concurrentes fueron a causa de S. pneumoniae, S.

aureus y H. influenzae, so6lo hablando a nivel pulmonar (20).

Hoy en dia se sabe que la coevolucion de patdgenos respiratorios han creado un
entorno en el que una infeccion viral permite coinfecciones bacterianas
concurrentes o secundarias (en donde esta presente una infeccion viral primaria),
que conducen a un aumento de la morbilidad y la mortalidad en la sociedad, pero
los estudios que detallan el impacto de estas coinfecciones en la historia natural de
la COVID-19 son escasos (21, 22).

No hay estudios hasta el momento que detallen el tipo o causa de sobreinfeccion
extrapulmonar en pacientes con COVID-19 critico. En este proyecto de
investigacion se busca conocer las causas mas frecuentes de sobreinfeccion, el

agente etiolégico mas comun y los factores de riesgo que podrian favorecerlas.



MATERIAL Y METODOS
El estudio se llevo a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos. UMAE Hospital de

Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret’, Centro Médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social. Seris y Zaachila S/N, Col. La Raza, Del.
Azcapotzalco, C. P. 02990, México, D. F. Teléfono: 5724 5900, extension 23137, la
cual cuenta con Unidad de Cuidados intensivos con recepcion de pacientes las 24
horas del dia durante los 365 dias del afio con atencion en sus tres turnos por
meédicos especialista en cuidados intensivos y personal becario realizando la
especialidad de medicina del enfermero en estado critico. Se llevo a cabo un estudio
clinico, transversal, retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico.

Se buscd a través del sistema electronico SIOC (Sistema Institucional de
Optimizacion de Camas) que se encuentra instalado en cada computadora del area
de trabajo, a los pacientes que hayan ingresado en la fecha comprendida de 14 de
abril de 2020 al 14 de abril de 2021, la seleccidon de los expedientes se realizé de
manera aleatorizada, posteriormente se verifico aquellos que cumplieron con los
criterios de inclusion, se recabaron las siguientes variables demograficas y clinicas:
sexo, edad, comorbilidades, fecha de ingreso al hospital, fecha de ingreso a la UCI,
tiempo de hospitalizacion previo al ingreso a la UCI, fecha de intubacion orotraqueal,
fecha y resultado de toma de PCR para SARS-CoV-2. Posteriormente se busco en
sistema electronico de laboratorios MODULAB, el resultado definitivo del o los
cultivos de el o los sitios en los que se tomaron durante su estancia en la unidad
con énfasis en tipo de microorganismo aislado y sensibilidad antibidtica, se verifico
tipo de antibiotico ministrado y dias efectivos de dosis ministrada, posteriormente se
revisaron niveles de procalcitonina y se analizaron las radiografias de torax de cada
paciente, asi como cualquier otro método radiolégico que se haya necesitado en
ese momento para documentar la presencia de infeccion, posteriormente se
buscaron intencionadamente en notas meédicas y de enfermeria, las fechas de

colocacion de catéter venoso central y sonda urinaria. El diagnostico de infeccion



se fundamentd en los signos y sintomas clinicos, el aislamiento de un agente
etiologico. Se definié bacteriemia/fungemia como el aislamiento de un patégeno en
uno o mas hemocultivos y para microorganismos de la flora cutanea se valoraron el
crecimiento de este en dos o mas hemocultivos extraidos por diferente via. Para

bacteriemia asociada a catéter se valoré el aislamiento del mismo microorganismo

en sangre y en la punta catéter (recuento = 103 UFC) de muestras obtenidas en
paralelo o bien en dos hemocultivos extraidos de forma simultanea del catéter y por
venopuncion. Se considerd infeccion pulmonar al aislamiento significativo de un
microorganismo patdgeno en aspirado transtraqueal valorable (> 25 neutréfilos y <
10 células epiteliales x 100).

La infeccion del tracto urinario se definié como el aislamiento significativo > 100, 000
UFC de un microorganismo en la muestra de orina de un paciente con signos y/o

sintomas de infeccion.

Sistema de captacidn de la informacion: Los datos de cada paciente individual
fueron registrados en la hoja de recoleccidon de datos (anexo 2) y esta informacion
se capturd en una base de datos electronica para todo el grupo.



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion de los datos. Las variables
continuas fueron expresadas como promedio + desviacién estandar para los datos
paramétricos y como medianas con rango intercuartii (RIC) para los no
paramétricos. La normalidad de los datos fue evaluada mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnof. Se utilizé la prueba T de Student para la comparacion de los
datos paramétricos y la prueba U de Mann-Whitney para comparar los no
paramétricos.

Las variables categoricas se expresaron como frecuencias, porcentajes y se utilizd
la prueba Chi? o la prueba exacta de Fisher para analizar las diferencias entre los
grupos. Se calculd la prevalencia de sobreinfeccion en los pacientes con COVID-19
criticamente enfermos como la proporcién de microorganismos identificados en el
periodo de tiempo que abarcé el estudio y el total de la muestra. Se dividio la
muestra en pacientes con sobre infeccidn y sin sobreinfeccidn en donde se verificd
la asociacion del estado critico y los factores involucrados en la sobreinfeccidn del
paciente que se evalu6 mediante de OR entre los grupos mediante analisis de
regresion logistica uni y multivariado. Las variables ingresadas en el modelo fueron
el sexo, la edad, tipo de paciente, calificacion APACHE Il, SOFA, comorbilidades,
uso de aditamentos, tratamiento con esteroide, estancia hospitalaria, tiempo de
estancia en UCI. Las variables numéricas fueron ingresadas como variables
continuas. La asociacion se reporté como OR con su correspondiente intervalo de
confianza del 95% (1C95%).

En todos los casos, un valor de p <0.05 fue considerado estadisticamente
significativo. El analisis de los datos se realizo utilizando el StatisticalPackagefor
Social Science version 20.0 para Windows (IBM SPSS Statistics v.20.0 para
Windows, Armonk, NY).



RESULTADOS

Ingresaron al estudio 161 pacientes, de los cuales el 67.1% fueron hombres, la edad
promedio 54.4 + 13.7 afnos, respecto a la gravedad de los pacientes evaluados por
SOFA y APACHE Il con media de 6 (4 — 8) puntos y 12 (9 — 19) puntos
respectivamente, la lesion pulmonar mas frecuente fue severa en el 72.1% de los
casos, el 51% de los pacientes fueron ventilados en prono, la media de duracién de
VMI fue de 12 (7-19) dias, el 7.5% de los pacientes requirié traqueostomia, como
marcadores de proceso infeccioso el 56% de los pacientes presento fiebre, la
mediana de PCR fue de 217 (133 — 336), la mediana de leucocitos fue de 18,000
(15,200 — 24, 400), procalcitonina media fue de 1 (0.2 - 3.12). Durante su estancia
en UCI la prevalencia de sobreinfeccion fue del 46.6%, documentandose con
cultivos en el 38.5% de los casos; el 100% de los pacientes recibid tratamiento con
esteroide, la mediana de tiempo de tratamiento fue de 10 (6 - 10) dias, como
modificadores del curso de la enfermedad el 13% fue tratado con plasma
convaleciente y el 4.4% con tocilizumab; el tiempo de estancia UCI tuvo una media
de 14 (8 - 21) dias, la mortalidad fue del 56.5%. (ver Tabla 1). La comorbilidad mas
frecuente fue la obesidad en el 65% de los pacientes seguida de lesion renal y DM
tipo 2 con 23.6% y 19.3% respectivamente (ver Grafica 1). La toma de cultivos se
realizé en 3 tiempos diferentes durante la estancia en UCI del paciente, el tipo de
cultivo mas frecuente fue la secrecion bronquial seguido de orina y sangre (ver
Grafica 2); el sitio de sobreinfeccidon mas frecuente fue el pulmonar el 32% de los
casos, seguido del tracto urinario (ver Grafica 3); el microorganismo en la primera
serie de cultivos mas frecuentemente aislado fue Candida, seguido de E. fecalis,
Klebseilla pneumoniae y E.Coli. En la segunda serie de cultivos los microorganismo
mas frecuentes fueron S.aureus, A. baumanii y Klebseilla pneumoniae

consecutivamente; la tercera serie de cultivos reportd con mas frecuencia A.



baumanii (ver Grafica 4). El promedio de tratamiento antimicrobiano en el primer
ciclo de tratamiento fue 7 (5 — 10) dias, en el segundo ciclo similar y el tercer ciclo
fue de 7 ( 4-10) dias; el antimicrobiano mas frecuentemente utilizado en el primer
ciclo de tratamiento fue meropenem seguido de levofloxacina, piperacilina-
tazobactam y azitromicina respectivamente; en el segundo ciclo de tratamiento el
antimicrobiano mas frecuente fue vancomicina, seguido de meropenem vy
levofloxacina; el tercer ciclo se utilizd con mas frecuencia piperacilina-tazobactam
y metronidazol (ver Grafica 5)

A partir de los resultados anteriores, dividimos a la muestra en dos grupos: con y
sin sobreinfeccion, el primer grupo con 75 pacientes y el segundo con 86 pacientes.
La edad en el primer grupo fue de 55.6 + 11.9 vs 53.3 £15 afio, p=0.14; el sexo mas
frecuente fueron hombres 69.3 vs 65.1%, p=0.57; sin diferencia entre los grupos.
Respecto a la gravedad de la enfermedad evaluada por SOFA y APACHE I
observamos 7 (4 -10) vs 4 (3-7) puntos, con p=0.00 para el primeroy 15 (10 -21) vs
12 (8 -18) puntos, con una p=0.01; ambos con diferencia significativa. La
comorbilidad mas frecuente entre los grupos fue obesidad 65.3. vs 65.1% sin
diferencia significativa, seguido de lesién renal 36 vs 12.8%, p=0.00 y DM tipo 2
26.7 vs 12.8%, p=0.03 (ver Tabla 2). La lesion pulmonar fue severa en ambos
grupos 77.3 vs 77.4 % sin mostrar diferencia, se ventilaron en prono 45.3 vs 55.8%,
p=0.19; los dias de VM fueron de 19 (12-26) vs 9 (6 -13) dias; la realizacion de
traqueostomia fue mas frecuente en el grupo de sobreinfeccién 14.7 vs 1.2%,
p=0.00. Respecto a lo biomarcadores de inflamacion e infeccion la PCR 249 (165-
340) vs 169.5 (113.5 - 303.5), p=0.02, del primero y segundo grupo
respectivamente; la procalcitonina con valor de 0.99 (0.42 — 5.5) vs 0.44 (0.15 —
2.07), p=0.04. Cabe destacar que el tratamiento modificador de la enfermedad tal
como esteroide, plasma convaleciente y tocilizumab tuvieron diferencia significativa
entre los grupos. Hubo diferencia entre los grupos respecto a la estancia en UCI con
20 (14-27) vs 10 (6 -15) dias, p= 0.00. La mortalidad entre los grupos no fue
diferente. (ver Tabla 2).

Para la identificacion de factores de riesgo que favorezcan sobreinfeccion, se realizo
analisis uni y multivariado, en el primero se identifico bajo puntaje de SOFA OR 0.81



(1C95% 0.72 — 0.91, p= 0.00) y bajo puntaje de APACHE Il OR 0.94 (IC95% 0.89 —
0.98, p=0.01), ausencia de lesion renal aguda OR 0.26 (1C95% 0.12 — 0.57, p=0.00),
ausencia de DM tipo 2 OR 0.4 (IC95% 0.18- 0.91, p= 0.03), el menor tiempo de VM
OR 0.85 (IC95% 0.79 — 0.89, p=0.00), el no contar con traqueostomia OR 0.07
(1C95% 0.01 — 0.54, p=0.01), bajo nivel sérico de PCR OR 0.99 (IC95% 0.94 — 0.99,
p= 0.03) y de leucocitos OR 0.99 (IC95% 0.91 -0.99, p= 0.03, el tiempo de
tratamiento de tratamiento con esteroide OR 0.52 (1C95% 0.37 — 0.72, p= 0.00), el
tiempo de tratamiento antimicrobiano OR 0.06 (IC95% 0.01 — 0.46, p=0.01), el
menor tiempo de estancia UCI OR 0.86 (IC95% 0.81 — 0.90, p= 0.00) como factores
protectores para sobreinfeccion. (Ver Tabla 3).

En el analisis multivariado el no desarrollar lesion renal aguda se mantuvo como
factor de proteccién para presentar sobreinfeccidn en los pacientes criticos con
neumonia por SARSCov-2, OR 0.11 (IC95% 0.02 — 0.58, p=0.01). (Ver Tabla 3).



Tabla 1. Muestra las caracteristicas basales de la
poblacion.

n= 161

Edad, DE 54.4 +13.7
Sexo, hombres, n, % 108 67.1
SOFA, m, RIC 6 4-8
APACHE Il, m, RIC 12 9-19
Grado de lesion pulmonar, n, %

Leve 1 0.6

Moderado 44 27.3

Severo 116 72.1
Pronacién,n, % 82 51
Dias de VM, m, RIC 12 7-19
Traqueostomia,n, % 12 7.5
Fiebre, n, % 90 55.9
PCR, m, RIC 217 133 - 336
Leucocitos, m, RIC 18,000 15,200 - 24,400
Procalcitonina, m, RIC 1 0.2-3.12
Cultivos, n, % 62 38.5
Sobreinfeccion, n, % 75 46.6
Tx. Esteroide, m, RIC 10 6-10
Tx. Antibimicrobiano,n,% 144 6-189
Plasma Conv, n % 21 13.0
Tocilizumab,n , % 7 4.4
CRRT, n, % 10 6.2
EUCI, m, RIC 14 8 -21
Muertos, n, % 91 56.5

DE: Desviacion estandar; RIC: Rango intercuartilico; m:
mediana, SOFA: Sequential  Organ  Failure
Assessment; APACHE |II: Acute Physiology and
Chronic  Health  Examination; VM: Ventilacidon
mecanica; PCR: Proteina C reactiva; Tx: tratamiento;
CRRT: Terapia de reemplazo renal continua; EUCI:
Estancia en la unidad de cuidados intensivos.




Grafica 1. Muestra las comorbilidades de la poblacién.
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mllitus; LRA: Lesion renal aguda.




Grafica 2. Muestra los diferentes sitios de cultivo.
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Grafica 3. Muestra los diferentes sitios de sobreinfeccion.
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Grafica 4. Muestra los microorganismos aislados mas frecuentes
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Grafica 5. Muestra el uso de antimicrobianos mas frecuentes
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Tabla 2. Muestra la comparacion de variables entre los grupos con y sin sobreinfeccion

CON SOBRE INFECCION

SIN SOBRE INFECCION

n=75 n= 86 P

Edad, DE 55.6 +11.9 53.3 15 0.14
Sexo, hombres, n, % 52 69.3 56 65.1 0.57
SOFA, m, RIC 7 4-10 4 3-7 0.00
APACHE Il, m , RIC 15 10-21 12 8-18 0.01
Grado de lesion pulmonar, n, %

Leve 1 1.3 0 0

Moderado 16 21.3 28 32.6 0.13

Severo 58 77.3 58 67.4
Pronacién,n, % 34 453 48 55.8 0.19
Dias de VM, m, RIC 19 12-26 9 6-13 0.00
Traqueostomia,n, % (i 14.7 1 1.2 0.00
Fiebre, n, % 53 70.7 37 43 0.00
PCR, m, RIC 249 165 - 340 169.5 113.5-303.5 0.02
Leucocitos, m, RIC 18, 900 15, 700 - 25400 17,350 14, 800 - 23,700 0.16
Procalcitonina, m, RIC 0.99 0.42-55 0.44 0.15-2.07 0.04
Tx. Esteroide, m, RIC 10 8-10 10 7-10 0.00
Tx. Antibimicrobiano,n,% 74 98.7 70 81.4 0.00
Plasma Conv, n % 16 21.3 5 5.8 0.00
Tocilizumab,n , % 6 8 1 1.2 0.04
CRRT, n, % 7 3-9 3 3-5 0.1
EUCI, m, RIC 20 14 - 27 10 6-15 0.00
Muertos, n, % 43 57.3 48 55.8 0.85

DE: Desviaciéon estandar; RIC: Rango intercuartilico; m: mediana, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment;
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Examination; VM: Ventilacion mecanica; PCR: Proteina C reactiva;

Tx: tratamiento; CRRT: Terapia de reemplazo renal continua; EUCI: Estancia en la unidad de cuidados intensivos.




Tabla 3. Muetsra el analisis uni y multivariado para identificar los factores de riesgo

OR 1C95% P OR 1C95% P

Edad 0.98 0.95-1.01 0.23

SOFA 0.81 0.72-0.91 0.00 0.98 0.77 - 1.26 0.89
APACHE 0.94 0.89-0.98 0.01 0.96 0.89 - 1.06 0.46
LRA 0.26 0.12-0.57 0.00 0.11 0.02-0.53 0.01
DM tipo 2 0.4 0.18-0.91 0.03 0.76 0.23-2.52 0.66
Grado lesién pulmonar 0.54 0.27-1.09 0.08 1.26 0.41-3.80 0.69
Pronacion 1.52 0.82-2.84 0.19

Dias VM 0.85 0.79-0.89 0.00 0.96 0.83-1.13 0.65
Traqueostomia 0.07 0.01-0.54 0.01 0.41 0.04 - 4.65 0.47
Fiebre 0.31 0.16 - 0.60 0.00 0.95 0.35-2.59 0.92
PCR 0.99 0.94-0.99 0.03 1 0.99-1 0.98
Leucocitos 0.99 0.91-0.99 0.03 0.99 0.99-1 0.89
Procalcitonina 1 0.95-1.04 0.99

Tx. Esteroide 0.52 0.37-0.72 0.00 0.56 0.30-1.03 0.06
Tx. Antimicrobiano 0.06 0.01-0.46 0.01

Plasma Convalesciente 0.23 0.08 - 0.66 0.01 0.39 0.09-1.54 0.18
Tocilizumab 0.14 0.02-1.15 0.07

CRRT 0.35 0.09-1.41 0.14

EUCI 0.86 0.81-0.90 0.00 0.94 0.83-1.09 0.43

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Examination; DM: Diabetes
mellitus; VM: Ventilacion mecanica; PCR: Proteina C reactiva; Tx: tratamiento; CRRT: Terapia de reemplazo renal continua; EUCI:
Estancia en la unidad de cuidados intensivos.




DISCUSION
Los resultados obtenidos en el estudio fueron:
La prevalencia de sobreinfeccion fue de 46.6%.
El desarrollo de lesion renal fue un factor de riesgo parav sobreinfeccion.

1
2
3. El sitio mas comun de sobreinfeccion fue el pulmonar.
4. El microorganismo mas comun fue Candida sp.

5

El antimicrobiano prescrito mas frecuente fue el Meropenem.

La COVID-19 condiciond durante las primeras olas de la pandemia, casos graves
de SIRA con fallas organicas agudas y por lo tanto soporte vital en la UCI, ademas
de la necesidad de procedimientos para asegurar la correcta monitorizacion de los
enfermos criticos. Aunque, no se ha establecido hoy en dia la historia natural de la
enfermedad por el SARSCoV-2, los pacientes que desarrollan SIRA ameritan
tratamientos complejos, por lo que necesitan estancia intrahospitalaria prolongada,
aunado a sus caracteristicas individuales y/o factores de riesgo asociados es que
se condiciona la sobreinfeccidén bacteriana.

De acuerdo con estudios previos, en paises desarrollados, en poblacion general la
prevalencia de infeccién asociada a la atencion en la salud varia hasta en 12%, pero
hasta el 30% de los pacientes en la UCI se ven afectados por al menos un episodio
de infeccién asociada a la asistencia sanitaria. En cuanto a los pacientes con
infeccion por SARSCoV-2, se ha documentado por Lee y cols (7) que la
sobreinfeccion bacteriana se presentd en el 33% de los pacientes, solo a nivel
pulmonar, excluyendo otros sitios potenciales de infeccion, ademas de no
mencionar en dicho estudio el tiempo de hospitalizacién, severidad de infeccién por
SARS-CoV-2 y tratamiento otorgado; mientras que en nuestro estudio la prevalencia
de sobreinfeccion bacteriana fue del 46.6%, en pacientes con COVID-19 criticos y
con la inclusion de otros sitios de infeccion, por lo que estos datos difieren con
reportes previos realizados en paises de alto ingreso tanto en poblacién general
como en pacientes con la COVID-19.



Respecto a los datos demograficos obtenidos en nuestro estudio, se observo que el
sexo predominante fue hombres en un 67.1% y la edad promedio fue de 54.4 afios
+ 13.7 anos, lel 72.1% de los pacientes presentd lesion pulmonar, de los cuales sélo
el 51% recibid ventilacion mecanica en posicion prono, ademas de que la
comorbilidad mas frecuente fue la obesidad hasta en el 65% de los pacientes; los
datos antes mencionados corresponden con la tendencia de un estudio realizado
por Moreno y cols (26), donde los hombres predominaron con 73% y la edad
promedio fue de 66 (57-72) anos en pacientes con infeccion por SARSCOV-2,
aunque se difiere en el grado de lesion pulmonar donde la mas frecuente fue
moderado en el 50.7% de los casos, seguido del grado severo en el 25.4%, lo cual
podria contrastar con nuestro estudio que se realizé en un hospital de referencia
donde se atienden casos mayoritariamente complejos. En cuanto al tiempo de
ventilacion mecanica la media fueron 12 con un intervalo de 7 a 19 dias, de los
cuales requirieron de traqueostomia el 7.5% de los pacientes, aunque nuestro fin
no era determinar el tiempo de realizacién de dicho procedimiento, podemos asumir
qgue los pacientes que tuvieron mas tiempo de ventilacidn mecanica requirieron de
via aérea quirurgica con el riesgo implicito incrementado de sobreinfeccién. En
cuanto a los marcadores de infeccion el 56% de los pacientes presento fiebre y la
mediana de leucocitos fue de 18,000 (15,200-24,400), sin embargo, esto podria
obedecer al proceso infeccioso mismo o a la respuesta inflamatoria sistémica
provocada por la tormenta de citocinas descrita en la fisiopatologia de la COVID-19.
En lo que se refiere a la co-infeccidn en este tipo de pacientes se realiazaron cultivos
de sangre, orina y secreciéon bronquial, siendo este ultimo el mas frecuente en un
32% y por lo tanto el sitio de infeccion (pulmonar) mas frecuente; cabe destacar,
que en nuestro estudio, en la primer serie de cultivos el microorganismo mas
frecuentemente aislado fue la especie Candida sp, seguido de E. fecalis, Klebseilla
pneumoniaey E.Coli., en la segunda predominoé S. Aureusy en la tercera predomino
A. Baumanii; estos ultimos datos difieren de los reportes que se han realizado, ya
que se excluyen los casos en los que se detectaron bacterias en un cultivo que no
proviniera del tracto respiratorio o de una muestra de hemocultivo, por lo que solo

se ha documentado a nivel pulmonar que los principales microorganismos aislados



y prevalecieron fueron S. aureus, H. influenzae, S. pneumoniae, y K. pneumoniae,
de acuerdo con lo que reportd Singh y cols (18). Por otra parte, debido al aislamiento
de microorganismos diferentes al tracto respiratorio, en nuestro estudio de primera
instancia predominé la infeccion por hongos y posteriormente microorganismos
clasicos aislados en infecciones nosocomiales ya descritos en la poblacion en
general. En cuanto al ciclo de tratamiento, el promedio de ministracion fue 7 dias
con un intervalo de 5 a 10 dias, siendo en el ese ciclo el meropenem el
antimicrobiano mas prescrito, posteriormente vancomicina y piperacilina-
tazobactam en el segundo y tercer ciclo de tratamiento respectivamente. Lo anterior
contrasta con estudios previos, ya que no se ha reportado el tratamiento
antimicrobiano mas utilizado, por la aparente baja proporcién de infecciones
bacterianas en pacientes con COVID-19, ademas de la inclusion de sélo un sitio de
infeccidn, por lo que consideramos que los diferentes esquemas de tratamiento
antimicrobiano y en algunos casos de manera empirica van enfocados a las
diferentes entidades patolégicas como neumonia asociada a la ventilacién,
infeccion del tracto urinario, bacteriemia, peritonitis y colitis pseudomembranosa;
por lo que es prudente comentar que la prescripcion debe ser juiciosa, ya que no se
debe menospreciar las consecuencias no deseadas, incluidos eventos adversos,
toxicidad, resistencia y sobrepoblacion por Clostridioides difficile. En nuestro
estudio, se dividio la muestra en dos grupos, observando que las variables que
tuvieron diferencia significativa fueron los siguientes: puntaje SOFA (p=0.00) y
APACHE Il (p=0.01), dias de ventilacion mecanica (p=0.00), traqueostomia
(p=0.00), presencia de fiebre (p=0.00), tratamiento con esteroide (p=0.00),
tratamiento antimicrobiano (p=0.00), administracion de plasma convaleciente
(p=0.00) y el tiempo de estancia en UCI (p=0.00). En el analisis univariado se
observd que los factores de riesgo que pueden condicionar proteccion en su
ausencia o menor grado fueron: SOFA (p=0.00), APACHE Il (p=0.01), lesion renal
aguda (p=0.00), presencia de fiebre (p=0.00) y estancia en la UCI (p=0.00);
prevaleciendo en el analisis multivariado como unico factor de riesgo la ausencia de
LRA con p=0.1. En estudios previos el uso de esteroides a corto plazo y la ausencia

de co-infeccion bacteriana, se mostraron como variables significativas para



disminucién de la mortalidad en la UCI, sin embargo, no hay datos disponibles de
factores que predispongan otras coinfecciones virales y bacterianas no solo a nivel
respiratorio, secundarias o concurrentes. No hay estudios previos que apoyen o
informen en esta pandemia, que la estrategia de ventilacién en posicion prono o la
ventilacibn mecanica invasiva sean determinantes para presentar riesgo de
infeccion. Si bien sabemos que existe una variedad de mecanismos biologicos
sinérgicos que condicionan interacciones entre virus y bacterias, lo que conduce a
un mayor riesgo de infecciones bacterianas (donde una infeccion viral primaria esta
presente) y viceversa, en nuestro estudio sélo la ausencia de lesion renal aguda se

mostré como factor de riesgo estadisticamente significativo de proteccion (7, 26).



CONCLUSIONES

En nuestro estudio la prevalencia de sobreinfeccién en cualquier sitio (pulmonar,
urinario, hematolégico, abdominal) fue del 46.6%, con predominio de hongos y
gram-negativos en la primera y segunda serie respectivamente. La neumonia
asociada a la ventilacion mecanica fue la entidad patolégica mas documentada,
junto con el cultivo de secrecidn bronquial. El factor de riesgo para presentar
sobreinfeccion fue la ausencia de lesion renal aguda, no hubo significancia
estadistica en cuanto a la estancia en la UCI o incluso el tiempo de ventilacion
mecanica. Sin embargo, mas investigacion es necesario para identificar los
subgrupos que mas se asocian a sobreinfeccion y los factores de riesgo mas
importantes, entre pacientes con ventilacion mecanica asociados a COVID-19
pacientes con SIRA.
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ANEXO 1

Instituto Mexicano del Seguro Social
[ Direccion de Prestaciones Médicas
@ Unidad de Atencién Médica
Coordinacién de Unidades Médicas de Alta Especialidad
Centro Médico Nacional La Raza

UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Unidad de Cuidados Intensivos

Tema de tesis: Prevalencia de sobreinfeccion en pacientes con COVID-19 criticamente enfermos y factores de riesgo.

Folio: Sexo Peso SOFA
NSS: Fecha de imiento Talla APACHE II
Fceha de ingreso hospitalario Fecha de ingreso UCI Fecha de IOT
indice de Charlson CULTIVOS

Comorbilidad Puntuacion Orina Fecha de toma Fecha de reporte
Cardiopatia isquémica 1
Insuficiencia cardiaca 1 Microorganismos
Enfermedad vascular periférica 1
Demencia 1
EPOC 1 Sangre Fecha de toma Fecha de reporte
Enfermedad reumética 1
Ulcera péptica 1 Microorganismos
Enfermedad hepatica leve 1
Hipertension arterial 1
Diabetes Mellitus 1 Sec Bronq Fecha de toma Fecha de reporte
Hemiplejia o paraplejia 1
Enfermedad renal 1 Microorganismos
Tumores malignos 1
Enfermedad hepatica moderada o grave 1
Tumor sélido metastasico 1 Otro Fecha de toma Fecha de reporte
SIDA 1

Total Microorganismos

Tratamiento
Esteroide SI NO Fecha de inicio Fecha término
1. Antibiotio SI NO Fecha de inicio Fecha término
2. Antibiétio SI NO Fecha de inicio Fecha término
3. Antibiétio SI NO Fecha de inicio Fecha término
Antifingico SI NO Fecha de inicio Fecha término
Invasion Laboratorio Otra terapias

Canula orotraqueal SI NO Procalcitonina Plasma convalesc
Acceso venoso central SI NO PCR Tocilizumab
Catetér Makurkar SI NO Leucos totales CCRT
Sonda endopleural SI NO
Linea arterial SI NO
Sonda transuretral SI NO




