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RESUMEN

INTRODUCCION. La pandemia por enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) ha
causado millones de muertes alrededor del mundo. Si bien muchas de estas muertes
fueron atribuibles al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) causado por el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2), es bien sabido
gue las coinfecciones pueden aumentar la morbimortalidad ya que condicionan cambios
en la fisiopatologia.

En México actualmente existen pocos hospitales en los que se cuente con una adecuada
caracterizacion de los patbgenos mas comunes relacionados con las infecciones
nosocomiales. Por otro lado, se ha planteado que los pacientes con comorbilidades tales
como obesidad, diabetes, hipertension arterial sistémcia (HAS), entre otras, tenian
mayor riesgo de peores desenlaces. Este estudio se realizé con el objetivo de analizar
la evolucion clinica y mortalidad de pacientes con neumonia por COVID-19 coinfectados
con patdgenos bacterianos o fungicos. Se analiz6 asimismo si la presencia de
determinados marcadores de respuesta inflamatoria se relacionaba con un mayor riesgo
de adquirir coinfecciones fungicas o bacterianas.

MATERIAL Y METODOS. El presente estudio es una cohorte retrolectiva en donde se
realiz6 un andlisis de dos grupos; uno que cursé con coinfecciones y otro sin
coinfecciones. Se realizd un analisis descriptivo de las variables, se realizd un analisis
de correlacion con prueba chi-cuadrado y tablas de mortalidad con Kaplan-Meier.

RESULTADOS. Del total de la muestra de los 60 pacientes incluidos (30 coinfectados y
30 pacientes sin coinfecciones), 36 pacientes (60%) fueron del sexo masculino, 24 (40%)
fueron del sexo femenino, un total de 28 pacientes (46.7%) fueron dados de alta
hospitalaria, 32 pacientes (53.3%) fueron defunciones, con una estancia hospitalaria
media de 10 dias. Las graficas para mortalidad de Kaplan-Meier mostraron una p de
0.11, las tablas de chi cuadrada mostraron una significancia de 0.04 para intubacién
endotraqueal y coinfeccion, de 0.02 para consumo previo de antibiéticos y de 0.001 para
el antecedente de diabetes.

CONCLUSIONES. Se evidenci6é un mayor porcentaje de coinfecciones en pacientes del
sexo masculino, la principal comorbilidad asociada a las coinfecciones fue la diabetes,
la bacteria que mas frecuentemente se aislé fue Pseudomonas aeruginosa seguido de
Stenotrophomonas maltophilia, y la infeccion micética mas frecuente fue Candida
albicans. En el analisis de chi cuadrado se encontrd que existe relacion entre intubacion
endotraqueal y coinfecciones, antecedente de diabetes y coinfecciones y uso previo de
antibiético y coinfecciones. Al realizar las curvas de mortalidad no se observé
significancia para coinfecciones y mortalidad.
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SUMMARY

BACKGROUND. The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has caused
millions of deaths around the world. Although many of these deaths were attributable to
the systemic inflammatory response syndrome caused by the severe acute respiratory
acute syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), it is well known that coinfections can
increase morbidity and mortality since they condition changes in the physiopathology.

In Mexico there are currently few hospitals in which there is a proper characterization of
the most common pathogens related to healthcare-associated infections. On the other
hand, it is thought that patients with comorbidities such as obesity, diabetes,
hypertension, among others, were at a higher risk of worse outcomes. This study was
carried out with the objective of analyzing evolution and mortality of patients with COVID-
19 pneumonia coinfected with bacterial or fungal pathogens. This study also analyzed
whether the presence of certain inflammatory markers was linked to a higher risk of
acquiring fungal or bacterial coinfections.

METHODS. This study was a retrolective cohort in which two groups were analyzed: one
of them with bacterial or fungal coinfections and the other one without such coinfections.
A descriptive analysis of the variables was carried out, a correlation analysis was
performed using the chi-squared test, and survival analysis through Kaplan-Meier curve.

RESULTS. Out of the 60 patients that were included (30 coinfected and 30 patients
without coinfections), 36 (60%) of them were male, 24 (40%) were female, 28 patients
(46.7%) were discharged, 32 patients (53.3%) died, the average length of hospital stay
was 10 days, the Kaplan-Meier estimate showed a p of 0.11, the chi-square distribution
table showed a significance of 0.04 for endotracheal intubation and coinfection, 0.02 for
previous consumption of antibiotics and 0.001 for diabetes.

CONCLUSIONS A higher percentage of coinfections was found in male patients, the
main comorbidity associated with coinfections was diabetes, the most frequent bacteria
was Pseudomonas aeruginosa followed by Stenotrophomonas maltophilia, the most
frequent fungal infection was caused by Candida albicans. In the chi-squared analysis, it
was found that there is a relationship between endotracheal intubation and coinfections,
a history of diabetes and coinfections, and previous use of antibiotics and coinfections.
According to mortality curves, no significance was observed for coinfections and
mortality.
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l. INTRODUCCION

El papel de las coinfecciones bacterianas y micoticas esta siendo ampliamente estudiado
para determinar el prondstico de los pacientes hospitalizados por COVID-19. El uso de
antimicrobianos ha sido muy importante ya que desde inicios de la pandemia, ante la
falta de conocimiento sobre los tratamientos de este nuevo patégeno, se emplearon
diferentes terapéuticas entre los que se encontraron antivirales, antiparasitarios y
antimicrobianos.

La pandemia por COVID-19 impact6 de una forma indescriptible al mundo en general,
pues no se contaba con adecuada infraestructura en los hospitales para la atencion de
estos pacientes. Asimismo, pocos son los hospitales que cuentan con un registro de los
patbgenos mas frecuentes que coinfectan a los pacientes. Actualmente hay muchos
articulos a nivel mundial en donde se reportan las tasas de incidencia de las
coinfecciones que se presentaron, asi como el impacto que causaron en cuanto a
mortalidad y morbilidad, por lo que surge la necesidad de analizar en nuestra poblacion
mexicana cOmo estas comorbilidades impactaron en la mortalidad, asi como caracterizar
los patébgenos que se presentaron mas frecuentemente, esto con el objetivo de poder
dirigir mejor una terapia antimicrobiana o antifGngica cuando estamos ante cuadros
iniciales de infeccion.

Al analizar la mortalidad en las coinfecciones en pacientes con neumonia, se tendria el
registro de los patégenos que prevalecen en el hospital y de como influyen en la
mortalidad. Asimismo, seria relevante hacer la correlacidon con los laboratorios y las
comorbilidades, pues es bien conocida la alta prevalencia de obesidad, diabetes e
hipertensién arterial sistémica que presenta la poblacién mexicana, por lo que se busca
tener un panorama mas claro sobre si las comorbilidades influyeron para que los
pacientes presentaran mayor riesgo de coinfeccion, y en su defecto, si esto condicioné
un aumento en la mortalidad.

Si bien actualmente tenemos un poco mas clara la naturaleza de este virus y actualmente
contamos con guias sobre el manejo de esta infeccion, muchos tratamientos que se
emplearon al inicio fueron sin tener del todo claro los efectos secundarios que podrian
implicar.

Si bien el uso de esteroides se asocié con una disminucion de la respuesta inflamatoria
sistémica, también se observaron efectos secundarios por el uso de éstos, tales como la
elevacion de las cifras de glucosa asociados al uso de dexametasona, por lo que, como
bien se ha establecido, son muchos los factores que pudieron influir en el desenlace de
los pacientes.
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Marco tedrico.

En diciembre de 2019, la ciudad de Wuhan, capital de Hubei provincia de China, se
convirtié en el centro de un brote de neumonia de causa desconocida. Para el 7 de enero
de 2020, los cientificos habian aislado un nuevo coronavirus, grave y agudo. El sindrome
respiratorio agudo provocado por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave
tipo 2 (SARS-CoV-2); anteriormente conocido como 2019-nCoV, que mas tarde se
denomind por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) enfermedad por coronavirus
2019 en febrero de 2020 (Zhou et al., 2020).

La mayoria de los pacientes afectados presentaron sintomas relacionados con una
enfermedad respiratoria viral incluyendo fiebre, tos, cefalea y disnea, mientras que
algunos otros mostraron insuficiencia respiratoria, choque y sindrome de dificultad
respiratoria aguda. La evaluacién de células epiteliales de las vias respiratorias humanas
con pruebas de laboratorio y la secuenciacion del genoma llevaron a confirmar un nuevo
coronavirus, que pertenecia a la familia Coronaviridae. (Hashemi et al., 2021)

Esta pandemia fue responsable de millones de casos y muertes en todo el mundo. Los
pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen mayor riesgo de sufrir infecciones
asociadas a la atenciéon médica, especialmente con estancias hospitalarias prolongadas.
El desarrollo de superinfecciones bacterianas o fungicas son factores de riesgo bien
establecidos para resultados desfavorables en pacientes con neumonia por influenza,
factor de riesgo para ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y mortalidad.
También se han reportado en pacientes con sindromes respiratorios debidos a otros
coronavirus, incluidos el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo tipo 1
(SARS-CoV-1) y el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV).
(Kubin et al., 2021)

El término infecciones concomitantes, también Illamadas infecciones mixtas,
tradicionalmente se refiere a una situacién en que dos o mas agentes infecciosos
coexisten en el mismo anfitrién. Ya que este término no es tan preciso, algunos autores
lo refieren como aquella situaciébn en la que dos o mas agentes infecciosos
concomitantes que son genéticamente diferentes. (Cox, 2001)

Las coinfecciones con otros patdégenos respiratorios, especialmente hongos y bacterias
resistentes a los medicamentos pueden ser un factor importante en la mortalidad por
COVID-19. En una serie de 354 pacientes se identificé que el 23% de los casos graves
y el 24.4% de los casos criticos estaban coinfectados con otros patdgenos respiratorios.
De 40 pacientes con sospecha de coinfeccion con bacterias y hongos, especialmente
Acinetobacter baumannii y Candida albicans se recolectaron para la deteccién de
cultivos tradicionales, encontrandose que el 50% de los 40 pacientes estaban
coinfectados con bacterias y hongos patogenos. (Lv et al., 2020)
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Otros virus respiratorios, como la influenza estacional/pandémica, MERS-CoV y SARS-
CoV-1, muestran diferentes niveles de coinfeccion bacteriana/fingica. También se ha
sugerido que las infecciones bacterianas relacionadas con la influenza en general
pueden representar hasta el 30% de los casos de neumonia adquirida en la comunidad
(NAC). (Leguia et al., 2019)

La pandemia ha requerido importantes ajustes en los sistemas de salud. El papel de los
antimicrobianos ha sido muy importante en este sentido ya que a inicios de la pandemia
algunos antimicrobianos como la hidroxicloroquina y la azitromicina fueron utilizados
como probables terapias. Si bien hoy en dia se ha demostrado que no son eficaces, la
terapia antimicrobiana tiene un papel en el tratamiento de sospecha de coinfeccion
bacteriana o fangica de forma empirica o dirigido para el tratamiento de infeccion
nosocomial, asociada a ventilacién, o adquirida previo al ingreso hospitalario. (Rawson
et al., 2020)

El utilizar terapia antimicrobiana con precaucién es importante para evitar consecuencias
no deseadas, incluida la toxicidad (como la prolongacion del intervalo QT, diarrea
asociada a antibidticos y propagacion de resistencia a los antimicrobianos. (Rawson et
al., 2020) En otros estudios se encontrd que en la coinfeccidn con patdégenos bacterianos
o fingicos se obtuvieron valores de linfocitos y dimero D (DD) asociados a la gravedad
de COVID-19. (Lv et al., 2020)

Antecedentes
Mecanismos por los cuales se puede producir una coinfeccidn.

La respuesta inmune innata tiene un papel clave en la proteccion contra las infecciones
virales, sin embargo, algunos aspectos de esta reaccién inmunitaria también son
responsables del aumento de la morbilidad y la mortalidad. Actualmente
experimentamos esto con el SARS-CoV-2, donde las interacciones entre el virus y las
células inmunitarias conducen a respuestas inmunitarias desreguladas, lo que
finalmente acelera la progresiéon y la gravedad de la enfermedad, especialmente en
personas mayores. (Sender et al., 2021)

El epitelio pulmonar cubierto de moco proporciona la primera linea de defensa contra los
microbios que ingresan al tracto respiratorio al empujar los patégenos hacia arriba a
través de la escalera mecanica mucociliar. Una vez que un virus rompe con éxito la
barrera mucosa secretora, invade las células epiteliales para replicarse. La replicacion
del virus de la influenza en el epitelio respiratorio altera la produccién de moco y reduce
el latido ciliar, lo que resulta en una menor eliminacion mucociliar de heumococos, el
virus de la influenza reduce la secrecién de Proteina 1 similar a quitinasa 3, una proteina
involucrada en la respuesta antineumocécica del huésped y, por lo tanto, promueve la
infeccidbn neumocdcica secundaria. (Sender et al., 2021)

La mayoria de las pruebas indican que los cambios inducidos por el virus en las vias
respiratorias preparan las vias respiratorias superiores y los pulmones para una infeccion
bacteriana posterior. Las infecciones bacterianas secundarias son facilitadas por la
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citopatologia inducida por el virus y el deterioro inmunolégico resultante, que puede ser
causado en parte por la sobreproduccion de citoquinas inflamatorias y la modificacion de
la respuesta inmune, ya sea por la disminucion de la capacidad del huésped para
eliminar las bacterias, o por la que la cascada inflamatoria contribuya a la gravedad de
la infeccion resultante. (Jia et al., 2017)

Una evaluacion de la microflora pulmonar e intestinal que influye en el prondstico para
determinar el resultado clinico de los pacientes con COVID-19 y la terapéutica. En este
estudio analizan como las células epiteliales intestinales facilitan la absorcion de
triptéfano, un péptido antimicrobiano. A medida que el SARS-CoV-2 se adhiere a los
receptores enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) en las células epiteliales, lo
gue reduce la absorcion de triptéfano y aumenta la supervivencia de los microbios,
predisponiendo a los pacientes con COVID-19 a complicaciones graves y coinfecciones
microbianas secundarias. (Mohapatra et al., 2021)

Cuando los patégenos dafinos colonizan el tracto respiratorio, el sistema inmunolégico
local se activa para eliminar la amenaza. Sin embargo, con el inicio de la infeccién por
influenza, ocurren varios procesos que podrian afectar la respuesta inmune innata
antibacteriana, lo que hace que tanto las vias respiratorias superiores como los
pulmones sean susceptibles a la infiltracion bacteriana posterior, lo que lleva a una
mayor carga bacteriana y mortalidad.(Jia et al., 2017)

Infecciones por hongos

Algunas literaturas reportan que desde el brote anterior de coronavirus, el cual se
presento6 con sindrome respiratorio agudo severo (SARS), se encontrd que la coinfeccion
por hongos de los pacientes con coronavirus podria aumentar significativamente las
tasas de mortalidad. Sin embargo, la importancia de la coinfeccion por hongos en
pacientes con COVID-19, especialmente en pacientes con afecciones graves y criticas,
aln no se comprende bien. Se conoce el uso empirico de antibibticos para la mayoria
de los pacientes, sin embargo, existe evidencia de que los marcadores serolégicos
inflamatorios que generalmente se asocian con la infeccion bacteriana, como la
procalcitonina (PC) y la proteina C reactiva (PCR), pueden aparecer en pacientes con
COVID-19 que no tienen coinfeccién bacteriana. Paraddjicamente, la administracion de
antibiéticos previene la coinfeccion, que se ha asociado con un cuadro clinico mas grave
en los pacientes con COVID-19. (Peng et al., 2021)

En cuanto a las enfermedades fangicas invasivas entre los pacientes hospitalizados con
COVID-19 algunos estudios han planteado factores de riesgo como: ingreso en la UCI,
terapia con corticosteroides, intubacién/ventilacion mecéanica, enfermedad respiratoria
subyacente y tormenta de citocinas. Esto, asociado con las caracteristicas agresivas del
SARS-CoV-2 al tejido pulmonar, puede ser responsable del aumento de infecciones
fungicas y mortalidad en este entorno. (Antinori et al., 2020) .
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Dentro de los hongos reportados con mayor frecuencia se encuentran Candida spp y
Aspergillus, (Quifiones-Laveriano et al.,, 2021) sin embargo, esto varia mucho
dependiendo de cada pais, regién y hospital.

En Italia, en un estudio de 61 pacientes internados en una UCI, se encontré que la
coinfeccién por Candida albicans fue de 23%, por Candida glabrata fue de 6.6% y por
Aspergillus fumigatus fue de 1.6%. (Intra et al., 2020)

Los factores de riesgo de enfermedad en COVID-19 también son los factores de riesgo
de aspergilosis incluyendo comorbilidad subyacente como diabetes, duracion
prolongada de hospitalizacion y uso de inmunosupresores. Dentro de las pruebas que
podemos realizar se encuentra el beta-D-glucano, sin embargo, en un estudio realizado
se elevo en un solo caso y el galactomanano sérico no fue elevado en ninguno de los
casos. Una hipotesis es que el Aspergillus spp puede no estar invadiendo los vasos
sanguineos para liberacién de galactomanano. (Nasir et al., 2020)

Infecciones bacterianas

En algunos estudios la identificacién de coinfecciones con organismos gramnegativos es
consistente con los tipos de patdgenos frecuentemente asociados con neumonia
adquirida en el hospital también como complicacion de la atencién en UCI y no sugiere
necesariamente una predileccion por coinfecciones por gramnegativos en COVID-19.
En un metaanalisis, a pesar de que no hubo datos especificos sobre patrones de
resistencia a los antimicrobianos, en las bacterias identificadas en los estudios incluidos
se informé la deteccion de Klebsiella pneumoniae positiva betalactamasa de espectro
extendido (BLEE), Pseudomonas aeruginosa positiva para BLEE, y Klebisella
pneumoniae resistente a carbapenémicos en pacientes en UCI, se aislé un Acinetobacter
baumannii altamente resistente en otro estudio. (Lansbury et al., 2020)

El Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion (NICE) en su guia
COVID-19 recomienda la consideracion de antibacterianos en pacientes donde la
infeccidén es probablemente bacteriana, si la fuente de la infeccién es poco clara y si los
sintomas son preocupantes, 0 para pacientes con comorbilidades que tienen un alto
riesgo de complicaciones por infeccion bacteriana. (Torjesen, 2020)

En otro estudio se utilizaron hisopos nasofaringeos y orales para tomar muestras de
todos los pacientes en busca de coinfecciones en pacientes que hubieran tenido alguna
de las siguientes caracteristicas: deterioro clinico en fisiologia aguda (por ejemplo, fiebre
persistente. Estas muestras se cultivaron para investigaciones microbioldgicas en los
medios, atmdsferas y duracidn indicadas en el procedimiento operativo estandar
correspondiente con el fin de investigar la incidencia de coinfeccidn bacteriana y fungica
en pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 confirmado en el cual se
encontré una baja frecuencia de coinfeccién bacteriana. Sin embargo, concluyen que la
incidencia, naturaleza e impacto de las infecciones flngicas y bacterianas secundarias
tardias es menos claro y que se requieren mas estudios. (Hughes et al., 2020)
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si bien es conocido que a inicios de la pandemia por SARS-CoV-2 se desconocia todo
en cuanto a tratamiento para esta patologia. El uso indiscriminado de antibiéticos fue
ampliamente reportado, sin embargo, con las investigaciones realizadas durante la
primera ola de la pandemia se establecieron mejores pautas para el tratamiento de estos
pacientes. Aln asi, se ha observado que aquellos pacientes que ingresan a
hospitalizacion regularmente ya cursaron con uno, dos o hasta tres ciclos de
antimicrobianos, trayendo esto consigo una mayor tasa de resistencia a los antibiéticos,
y cuando se dan coinfecciones hospitalarias conlleva peor pronoéstico. Por otro lado, la
alta tasa de infecciones micéticas en pacientes hospitalizados nos lleva a hacernos la
pregunta sobre si estas coinfecciones, tanto bacterianas como micéticas, estan
influenciando en el prondstico de los pacientes. Asimismo, conocer si los pacientes que
cursaron con alguna coinfeccion presentaron un desenlace diferente a quienes cursaron
sin coinfecciones.

Actualmente en la Secretaria de Salud de la Ciudad de México son pocos los hospitales
que cuentan con una caracterizacién de los principales patégenos que infectan a los
pacientes hospitalizados en los servicios de medicina interna. Esto representa un
problema ya que muchas veces se tiene que esperar hasta que los cultivos se reporten
para otorgar un mejor tratamiento. Al tener una caracterizacion de los patégenos mas
comunes se podria iniciar una terapéutica mas temprana y una vez teniendo los cultvos
reportados redirigir la terapeutica en caso necesario.

Durante la pandemia por COVID-19, se registro una alta mortalidad. Si bien muchos de
los factores asociados a tal patologia ya se describieron, ain surgen algunas
interrogantes sobre los factores que se asociaron a esta mortalidad. Una de las
preguntas que nos planteamos es el papel que jugaron las coinfecciones y cémo éstas
afectaron el prondstico de los pacientes. La importancia de realizar este estudio es para
caracterizar los patégenos que coinfectaron a pacientes con neumonia por COVID-19.

Esta pandemia nos tomo6 por sorpresa, no solo por ser un virus desconocido, sino
también por el hecho de que no tenemos una caracterizacion de los patégenos que
tenemos en los hospitales de la Secretaria de Salud y asi poder dirigir mejor una terapia
antimicrobiana o antifingica cuando estamos ante cuadros iniciales de infeccién. Al
analizar la mortalidad en las coinfecciones en pacientes con neumonia, se tendria el
registro de los patégenos que prevalecen en el hospital y de como influyen en la
mortalidad.

Pregunta de investigacion

¢,Los pacientes que cursaron con neumonia por COVID-19 y coinfecciones bacterianas
0 micéticas se asociaron a una mayor mortalidad, en comparacién con aquellos
pacientes que cursaron con heumonia por covid-19 sin coinfecciones?
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IV. JUSTIFICACION

El presente trabajo de investigacion se realizé ya que durante la pandemia por COVID-
19 se evidencié una alta tasa de mortalidad. Si bien la infeccion grave por COVID-19 fue
en su mayoria la causante de estas muertes, se plantea la interrogante sobre si las
coinfecciones impactaron en la mortalidad en estos pacientes, puesto que las
coinfecciones en las en las pandemias han tenido un gran impacto en la mortalidad y
morbilidad de los pacientes. Esto fue observado previamente en la pandemia de
influenza en 2009, en brotes de SARS COV-1 en 2002 y MERS-CoV en 2012. Si bien
esto estd ampliamente estudiado a nivel mundial, poca es la literatura con la que se
cuenta a nivel nacional.

Las coinfecciones en pacientes con neumonia por COVID-19 han jugado un papel muy
importante durante toda la pandemia. En muchos estudios la presencia de coinfeccion
se asocid a desenlaces desfavorables, sin embargo, resulta dificil extrapolar los
hallazgos encontrados, ya que la frecuencia de coinfeccidon depende en gran medida del
pais, ciudad y hospital en donde se realiza el estudio.

El término infecciones concomitantes o coinfecciones, también llamadas infecciones
mixtas, tradicionalmente se refiere a una situacion en la que dos o mas agentes
infecciosos coexisten en el mismo anfitrién. Las coinfecciones en neumonias de causa
viral que mas se han reportado son hongos y bacterias.

En México no hay mucha informacién acerca de las predominancia y susceptibilidad de
los patdgenos que coinfectan a pacientes que cursan con neumonia por COVID-19, por
lo que este estudio busca identificar los factores de riesgo, prevalencia, caracteristicas,
y agentes etiolégicos que con mayor frecuencia coinfectaron a los pacientes con
infeccion por COVID-19.

Cuando un paciente cursa con neumonia viral o bacteriana, la evolucion clinica
dependerad de muchos factores, entre los que se encuentran: el tipo de patégeno, la
capacidad del sistema inmune del paciente, asi como de las comorbilidades con las que
curse, por lo que este estudio busca identificar las principales comorbilidades que
presentaron los pacientes con COVID-19 y analizar si se asociaron a mayores tasas de
coinfecciones.

Al realizar esta investigacion se busca tener una mejor caracterizacion de las
coinfecciones con las que cursaron los pacientes con neumonia por COVID-19 y conocer
cémo impactaron en la mortalidad, con el fin de en un futuro tener una intervencién mas
temprana; no solo en pacientes que cursen con neumonia por COVID-19, sino también
en neumonias por otros patdégenos atipicos.
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V. HIPOTESIS

Nula: Los pacientes que cursaron con neumonia por COVID-19 y coinfecciones
bacterianas o micéticas presentaron una evolucion clinica y mortalidad estadisticamente
igual a pacientes que cursaron con neumonia por COVID-19 sin coinfecciones.

Alterna: Los pacientes que cursaron con neumonia por COVID-19 y que presentaron
coinfecciones bacterianas 0 micoticas, presentaron una peor evolucién clinica y mayor
mortalidad que aquellos pacientes que cursaron con neumonia por COVID-19 sin
coinfecciones.

VI. OBJETIVO GENERAL

Analizar la mortalidad y evolucion clinica de los pacientes que cursaron con neumonia
por COVID-19 coinfectados con patégenos bacterianos o micéticos.

VIl. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar las coinfecciones que se presentan en pacientes con neumonia por
COVID-19 en un hospital de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México.

- Describir las asociaciones con comorbilidades que se presentaron en pacientes
con neumonia por COVID-19 y coinfecciones.

- Analizar si existi6 diferencia en cuanto al género y las coinfecciones.

- Describir si existi6 asociacion entre el uso de antibidticos previo a la
hospitalizacién y la presentacion de coinfecciones en pacientes con COVID-19.

- Analizar si existi6 relacion entre la elevacion de marcadores de respuesta
inflamatoria y coinfeccion.

VIIl. METODOLOGIA
8.1 Tipo de estudio

- Una cohorte

(Transversal, retrospectivo, observacional, analitico, retrolectivo)

8.2 Poblacion de estudio

Pacientes con diagndéstico confirmado de neumonia por COVID-19 ingresados en un
hospital de la Secretaria de Salud.

10
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8.3 Tamaio de la muestra

TIPO CUALITATIVO:

En las investigaciones donde la variable principal es de tipo
cualitativo, que se reporta mediante la proporcion del
fendmeno en estudio en la poblacidn de referencia, la muestra
se calcula a través de las formulas:

a) Para poblacion infinita {cuando se desconoce el total de
unidades de observacion que la integran o la poblacion es
mayora 10,000):

n=1.962 (0.17) (0.83) 3.8x0.1411
0.152 ”
n=_0.542049 =24
0.0225

Donde:
n = Tamarfio de la muestra

Z = El nivel de confianza deseado indica el grado de confianza que se tendra de que el
valor verdadero del parametro en la poblacion se encuentre en la muestra calculada.

d = Nivel de precisién absoluta. Referido a la amplitud del intervalo de confianza deseado
en la determinacién del valor promedio de la variable en estudio.

p = Proporcion aproximada del fenomeno en estudio en la poblacion de referencia q =
proporcion de la poblacion de referencia que no presenta el fenémeno en estudio (1 -p).
La suma de la py la g siempre debe dar 1. Por ejemplo, si p= 0.8 g=0.2.

El valor p se calculé de un estudio llevado a cabo en pacientes con COVID-19 y
coinfecciones en donde se calcul6 esa proporcién aproximada del fendmeno. (Kubin et
al., 2021)

11
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8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

- Muestreo no probabilistico intencionado.
- Por conveniencia.

- Independiente relacionado.

- No pareado.

Criterios de inclusion

- Pacientes hospitalizados en un hospital de la Secretaria de Salud de la Ciudad
de México con prueba confirmatoria para COVID-19 (reaccién en cadena de la
polimera o prueba rapida de antigeno de SARS-CoV-2).

- Pacientes con coinfeccién bacteriana o micotica confirmada mediante cultivo de
secrecion bronquial positivo.

- Pacientes mayores de 18 afios y menores de 80 afos.

Criterios de exclusion

- Pacientes que a su ingreso presenten una procalcitonina mayor a 0.5 ng/mL.

- Pacientes con diagnéstico previo al ingreso de neumonia adquirida en la
comunidad.

- Pacientes con diagndstico previo de bronquiectasias o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

Criterios de eliminacion

- Pacientes en quienes el seguimiento durante hospitalizacion no haya sido
posible.
- Pacientes sin cultivos.

8.5 Variables
VARIABLE DEPENDIENTE: Mortalidad.

VARIABLES INDEPENDIENTES: (edad, sexo, talla, indice de masa corporal (IMC),
tension arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, DD, leucocitos, neutrofilos,
linfocitos, PC, PCR, deshidrogenasa lactica (DHL), cultivos bacterianos o micéticos,
HAS, diabetes, uso de antibi6ticos previo a la hospitalizacién).

12
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VARIABLE TIPO DE VARIABLE DEFINICION OPERATIVA UNIDAD DE MEDIDA| INSTRUMENTO DE MEDICION
Edad Independiente Intervalo Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su | Afios Cuestionario
cuantitativa discontinua nacimiento.
Sexo Independiente cualitativa nominal | Condicién orgdnica, masculina o femenina. Masculino, Cuestionario
dicotémica
Femenino
Talla Independiente Intervalo Estatura de una persona, medida desde la planta del pie hasta el vértice |Metros Bascula
cuantitativa Continua de la cabeza.
IMC independiente Intervalo Elindice de masa corporal es una razdn matematica que asocia |Kilogramos por Calculadora
cuantitativa discontinua la masay la talla de un individuo, clasifica a las personas en infrapeso, |metro cuadrado
peso normal, sobrepeso y obesidad (Kg/m?)
Peso Independiente Intervalo Pardmetro cuantitativo imprescindible para la valoracién del [Kilogramos Bascula
cuantitativa Continua crecimiento, el desarrollo y el estado nutricional del individuo.
Mortalidad Dependiente Cualitativa nominal | Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un periodo de tiempo |Muerto/vivo Destino al egreso en
dicotédmica determinados en relacidn con el total de la poblacion. expediente clinico
Toma previa de Independiente cualitativa nominal | Tomar medicamentos que combaten las infecciones bacterianas en [Si/No Cuestionario

cuantitativa discontinua

antibidticos dicotomica personas previo a ser diagnosticados con COVID-19.

Presion arterial sistdlica Independiente Intervalo Es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de los vasos (arterias) |Milimetros de Baumandémetro
cuantitativa continua al ser bombeada por el corazén mercurio (mmHg)

Presion arterial Independiente intervalo Es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de los vasos (arterias) [mmhg Baumandmetro

diastdlica cuantitativa discontinua al ser bombeada por el corazén.

Frecuencia cardiaca Independiente Intervalo La frecuencia cardiaca es el nimero de veces que se contrae el corazén |Latidos por minuto Saturémetro
cuantitativa discreta durante un minuto.

Saturacion de oxigeno Independiente Intervalo Prueba que mide la cantidad de oxigeno que llevan los glébulos rojos. Porcentaje Saturometro

13
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VARIABLE TIPO DE VARIABLE DEFINICION OPERATIVA UNIDAD DE MEDIDA :VT:;E%A'ENTO DE
Dimero D Independiente El dimero D es el principal producto de la degradaciéon de | Microgramo por Analizador de
cuantitativa discontinua la fibrina por la plasmina y es generado en el paso final mililitro (ug/ml) quimica sanguinea
de la formacién de trombos.
Leucocitos Independiente Son un conjunto heterogéneo de células sanguineas que 103/uL Analizador de
cuantitativa discontinua son ejecutoras de la respuesta inmunitaria. biometria hematica
Neutrofilos Independiente Los neutrofilos son leucocitos de tipo granulocito 103/uL Analizador de
cuantitativa discontinua también denominados polimorfonucleares (PMN) biometria hematica
Linfocitos Independiente Un linfocito es un tipo de glébulo blanco que es parte del | 103/uL Analizador de

cuantitativa discontinua

sistema inmune.

biometria hematica

Procalcitonina

Independiente
cuantitativa discontinua

La procalcitonina es un marcador util para apoyar el
diagnéstico de infecciones graves.

Nanogramos por
decilitro (ng/dl)

Analizador de
quimica sanguinea

PCR Independiente La proteina C reactiva es una proteina plasmatica Miligramos por litro | Analizador de
cuantitativa discontinua circulante, que aumenta sus niveles en respuesta a la (mg/1) quimica sanguinea
inflamacion.
DHL Independiente Es un enzima que interviene en reacciones metabdlicas Unidades por litro Analizador de

cuantitativa discontinua

que conducen a la obtencidn de energia.

(U/L)

quimica sanguinea

Cultivo bacteriana

Independiente
Cualitativa nominal
Dicotomica

Proceso de proliferacion de microorganismos al
proporcionarles un entorno con condiciones apropiadas.

Positivo/negativo
(microorganismo)

Equipo para tomay
presesamiento de
cultivos

Cultivo micético

independiente
Cualitativa nominal
Dicotomica

Proceso de proliferaciéon de microorganismos al
proporcionarles un entorno con condiciones apropiadas.

Positivo negativo
(microorganismo)

Equipo para tomay
presesamiento de
cultivos

Hipertension arterial Independiente Trastorno en el que los vasos sanguineos tienen una Si/ No Cuestionario
sistémica (HAS) cualitativa nominal tension persistentemente alta, lo que puede dafarlos.

(OMS)
Diabetes Independeinte cualitativa Enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no Si/ No Cuestionario

nominal

produce insulina suficiente o cuando el organismo no
utiliza eficazmente la insulina que produce. (OMS)

14
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8.6 Mediciones e instrumentos de medicion.

Se realizé una revisién de expedientes clinicos electrénicos, de donde se obtuvieron los
datos clinicos, y sociodemograficos, los instrumentos de medicion de los estudios de
laboratorios. La citometria heméatica de ingreso se realiz6 con el analizador Beckman
Coukter DxH900 y analizador de quimicas sanguineas, asi como equipo para toma y
presesamiento de cultivos. Todos los ensayos de laboratorio habian completado el
programa de normalizacién y certificacion.

8.7 Analisis estadistico de los datos

Se realizé estadistica descriptiva calculando la frecuencias y porcentajes, Se llevé a cabo
descripcion de los resultados obtenidos, reportado mediante graficas y cuadros de
frecuencia. Al hacer un el analisis descriptivo se realiz6 graficas de porcentajes con los
microorganismos bacterianos y micoticos mas frecuentes. Los datos sociodemograficos se
presentan utilizando (porcentajes) o minimo-maximo y media segun corresponda de
acuerdo con la naturaleza de las variables. El andlisis estadistico se realiz6 con los datos
obtenidos por medio de andlisis de expedientes clinicos electronicos. Se formd una base
de datos a la cual se registraron datos y se analizé con el software Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) v.22.0. Lo primero que se analizé fue la distribucién de datos
mediante prueba de Kolmogorov-Smirnov, asi como un andlisis bivariado con la prueba de
chi-cuadrada para variables categoéricas considerando como significativos aquellos
resultados con una p <0.05. y t de student para variables cuantitativas. Se analiz6
mortalidad mediante curvas de Kaplan-Meier.

IX. IMPLICACIONES ETICAS

Investigacion con riesgo minimo, segun lo descrito en el articulo 17 del Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud: “Estudios prospectivos que
emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al
sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de
excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion de
liqguido amnidtico al romperse las membranas, obtencidon de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacién terapéutica, placa dental y célculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado de
salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 ml en
dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos,
pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del
sujeto, investigaciébn con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion
establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo
65 de este Reglamento, entre otros. (Decreto, 2014).
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X. RESULTADOS

Se analizaron un total de 60 pacientes. Se describen las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes (Tabla 1 y Tabla 2) en donde los datos se muestran utilizando
porcentajes 0 minimo-maximo y media segun corresponda de acuerdo con la naturaleza de
las variables. Del total de la muestra, 36 pacientes (60%) fueron del sexo masculino, 24
pacientes (40%) fueron del sexo femenino. Un total de 28 pacientes (46.7%) fueron dados
de alta, 32 pacientes (53.3%) fueron defunciones. La edad minima de ingreso fue de 23
afos, la edad maxima fue 82 afios, la media de edad fue 53.5 afios. El peso minimo fue de
50 kilogramos con un maximo de 120 kilogramos y con una media de 80.4 kilogramos. La
talla minima fue de 1.45 centimetros y la maxima de 1.78 centimetros con una media de
1.62 centimetros, con un IMC minimo de 19.2 kg/m? y un maximo de 44.4 kg/m? con una
media de 30.0 kg/m?. La maxima de dias de estancia intrahospitalaria fue de 62 dias, con
una media de 10 dias. Del total de los pacientes, 27 (45%) fueron pacientes intubados.
Dentro de las comorbilidades del total de los pacientes 23 (38.3%) ingresaron con
antecedente de diabetes, 23 (38.3%) tenia antecedente de hipertension arterial, 13 (21.7%)
pacientes tenian antecedente de tabaquismo, 11 (18.3%) pacientes presentaban otra
comorbilidad; dentro de las mas frecuentes fueron asma vy artritis. 29 pacientes (48.3%)
habian consumido antibiéticos previo a la hospitalizacién. La tension arterial sistélica
minima fue de 50 mmHg, la maxima de 170 mmHg con una media de 134.3 mmHg. La
tension arterial diastolica minima fue de 60 mmHg, méaxima de 110 mmHg con una media
de 83.2 mmHg. La frecuencia cardiaca minima de ingreso fue de 60 latidos por minuto, la
maxima de 124 latidos por minuto con una media de 97 latidos por minuto. La saturacién
de oxigeno minima fue de 50% la maxima de 88% con una media de 71.2%. La minima de
hemoglobina glucosilada fue de 5.5% con una maxima de 16.7% y una media de 7.4%. En
cuanto a la albumina, se registré6 una minima de 1.7 g/dL, maxima de 4.1 g/dL, con una
media de 2.7 g/dL. La media de leucocitos al ingreso estuvo en 8.1 10%/uL, y de linfocitos
en 0.9 10%/uL. De los marcadores de inflamacién aguda tenemos el DD con un minimo de
100 pg/mly un maximo de 5000 pg/ml con una media de 1830 pg/ml. En cuanto a la PCR
con un minimo de 0.8 pg/ml, maximo de 170 pg/ml y una media de 24.5 pg/ml. La DHL
mostré un minimo de 101 U/L con un maximo de 1500 U/L y una media de 380 U/L, la
ferritina con un minimo de 73 U/L y un maximo de 2337 U/L, con una media de 766 U/L. El
colesterol total, mostré un minimo de 68 mg/dl un maximo de 345 mg/dl con una media de
183 mg/dl. Los triglicéridos con un minimo de 95 mg/dl y un maximo de 1155 mg/dl con una
media de 289 mg/dl. Del total de los 60 pacientes, 30 fueron del grupo con coinfeccién y 30
sin coinfeccion.

Se realizaron pruebas de chi cuadrada para variables no paramétricas con las variables
intubacion, coinfeccién bacteriana y micética (Tabla 3). Comparando ambos grupos,
encontrando en el grupo de paciente coinfectados un 31.7% contra 13% sin coinfeccidén con
una significancia de 0.004. Para el consumo previo de antibiético y coinfeccién bacteriana
y micotica (Tabla 4) se encontré 19 pacientes versus 10 de grupo de sin coinfeccion con
una significancia de 0.02. En cuanto a las comorbilidades y el diagndstico previo de diabetes
y coinfecciones (Tabla 5) se encontré que 18 pacientes del grupo de los coinfectados vs 5
pacientes de grupo de sin coinfeccion tenian el antecedente de diabetes con una
significancia estadistica de 0.001. En cuanto al antecedente de HAS (Tabla 6) y
coinfecciones se encontré 14 pacientes en el grupo de coinfecciones contra 9 del grupo sin
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coinfecciones; no se encontrd significancia con una p de 0.18. Se realizaron curvas de
mortalidad con Kaplan Meier para analizar la mortalidad en el grupo de pacientes con
coinfeccidén contra el grupo sin coinfecciéon (Figura 1) en donde se encontr6 una p de 0.11
no significativa. Para analizar si en la poblacion mexicana los marcadores de inflamacion
se comportaron de forma similar al resto de la poblacién mundial se realizaron curvas de
mortalidad para los marcadores mas importantes analizando mortalidad con Kaplan Meier
en donde se encontré para DD (Figura 2) una significancia de 0.001, para DHL (Figura 3)
significancia de 0.001, también se realizaron curvas de mortalidad para valorar la mortalidad
con referente a la saturacion al ingreso (Figura 4). Se tomé como punto de corte una
saturacion de 70%, encontrando una significancia de 0.001, al igual para el estatus de
intubacién y mortalidad (Figura 5) con una significancia de 0.001. En cuanto al analisis
descriptivo, se realizaron graficas de porcentajes con los microorganismos bacterianos y
micoticos mas frecuentes (Figura 6), se encontré que del grupo de pacientes coinfectados
20% fueron infecciones bacterianas, 20% fueron infecciones micéticas y 60% tuvieron tanto
infecciones bacterianas como micéticas. En cuanto a las coinfecciones bacterianas (Figura
7y 8), se observé en primer lugar Pseudomonas aeruginosa en un 27%, en segundo lugar
Stenotrophomonas maltophilia en un 20%, en tercer lugar Klebsiella pneumoniae con un
17%, seguido de Acinetobacter baumanii. En cuanto a las coinfecciones micoticas (figura 9
y 10) se encontré en primer lugar Candida albicans con un 72%, en segundo lugar Candida
glabrata con un 12% en tercer lugar Candida krusei 8% y Candida tropicalis en un 8%.

XI. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Al realizar la separacion de las variables por grupos, se observé que en grupo de los
pacientes con coinfeccion fue predominante el sexo masculino. En cuando el destino al
egreso se evidencié que el grupo de los pacientes sin coinfeccién presenté un menor
porcentaje de defunciones, si hubo diferencia en cuanto a la estancia hospitalaria siendo
ésta mas prolongada en los pacientes infectados, asi como un mayor porcentaje de
pacientes que requirieron manejo avanzado de la via aérea. Dentro de las comorbilidades
todas se presentaron con mayor frecuencia en el grupo con coinfecciones, al igual que el
antecedente de tabaquismo, de los marcadores de inflamacion, DD, la ferritina y DHL se
encontraron mas elevados en el grupo de pacientes con coinfeccion, no asi para la PCR.
En cuanto a los analisis de la mortalidad al comprar por grupos no se evidencio6 significancia
estadistica. Para el antecedente de comorbilidades como diabetes e hipertension se
observd asociacion al presentarse en mayor porcentaje en el grupo de pacientes
coinfectados. Respecto al antecedente de uso previo de antibidticos se observé un mayor
porcentaje en el grupo de pacientes coinfectados. Se observd mayor porcentaje de
pacientes que requirieron manejo avanzado de la via aérea en pacientes del grupo
coinfectados. Al realizar tablas de mortalidad sin separar los grupos se observd mayor
mortalidad en pacientes con cifras mas altas de DD, DHL y haber cursado con manejo
avanzado de la via aérea. En cuanto a la distribucién de las coinfecciones, el mayor
porcentaje present6 tanto coinfeccion bacteriana como micética y los dos patégenos que
mas se aislaron fueron Pseudomonas aeruginosa y Candida albicans.
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XII. DISCUSION

El presente estudio se realiz6 analizando pacientes con COVID-19 que cursaron con
coinfecciones micéticas y bacterianas respiratorias, caracterizando los patégenos
responsables en un hospital de la Secretaria de Salud en poblacibn mexicana. Esto se
considera importante pues se sabe que la mortalidad se asoci6 a diferentes factores, los
cuales la mayoria ya estan descritos. En nuestro estudio se analizaron la mortalidad y las
caracteristicas de los pacientes. El objetivo principal fue analizar la mortalidad en pacientes
con coinfeccién en comparacion a aquéllos sin coinfeccion. Pese a que al analizar solo se
reportaron porcentajes, se evidencié un mayor porcentaje de mortalidad en pacientes
coinfectados (60.7% contra 40%) que aquéllos sin coinfeccion. Al realizar el analisis de
mortalidad con Kaplan-Meier, no se encontrd significancia. Al realizar la comparacion de
nuestros resultados con estudios realizados a nivel mundial si encontramos algunas
diferencias notorias, puesto que en otros articulos como en el reportado por (Kumar et al.,
2021) en donde encontré una mortalidad de pacientes con coinfeccién del 20% a diferencia
de nuestro estudio en donde se registré una mortalidad mucho mas alta de un 66.7%.

En cuento a los patdgenos mas frecuentes esto si es muy diverso; varia de acuerdo al pais
y hospital en algunos estudios. Por ejemplo, en un estudio que se realiz6 en Irdn (Rafat et
al., 2020) en cuanto a coinfecciones micéticas mostré una prevalencia de Candida albicans
en un 37.22% seguida de Candida tropicalis (21.89%), esto es muy diferente a lo reportado
en el articulo Coinfecciones flngicas y bacterianas de las vias respiratorias en pacientes
con COVID-19 hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (Kumar et al., 2021) en
donde se reporta Candida albicans en un 61,53%, siendo esto mas parecido a nuestra
poblacién en donde encontramos Candida albicans en un 72%.

En cuanto a las infecciones bacterianas en este mismo articulo la mas frecuente fue
Klebsiella pneumoniae en un 38.46%, a diferencia de nuestro estudio en donde se observd
mas frecuente Pseudomonas aeruginosa seguido de Stenotrophomonas maltophilia y hasta
en tercer lugar encontramos a Klebsiella pneumoniae. Definitivamente esto se comporté de
acuerdo a lo referido en la mayoria de la literatura. Los patdégenos y la frecuencia en la que
se aislan va a variar de acuerdo al hospital, esto es muy importante pues con este estudio
hoy podemos tener mas claro a qué patégenos nos enfrentamos en nuestro hospital con
mayor frecuencia.

A nivel de biomarcadores se reporta que los marcadores de inflamacién como DD, DHL,
ferritina y PCR elevados se asocian con mayor mortalidad, por lo que decidimos analizar
estos marcadores en nuestra poblacién encontrando al igual que en la literatura elevacioén
en ambos grupos de estudio, con mayor diferencia en el DD, ferritina y DHL, por lo que se
decidi6 analizar por separado para estudiar si estos marcadores se asociaban a mortalidad
encontrando en literatura como punto de corte para DHL 450 U/L en algunos articulos como
lo report6 (Pogagiali et al., 2020); en otros fue mas baja hasta 350 U/L. En nuestro estudio
la media fue de 380 U/L, por lo que se tomé ésta como punto de corte se realiza andlisis de
mortalidad encontrando significancia estadistica.

En cuanto al DD, también est4 asociado con mayor mortalidad como punto de corte
teniendo desde 1500 a 2000 pg/ml. En este estudio se realizé un analisis de mortalidad
tomando como corte lo reportado por (Varikasuvu et al., 2021), al realizar el analisis de
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mortalidad si se encontrd asociacion con mayor mortalidad en pacientes que llegaron con
cifras de DD mas elevadas.

De acuerdo a las caracteristicas de los pacientes de las principales diferencias observadas
en cuanto a las caracteristicas de la poblacién llama la atencion la diferencia en cuanto a la
distribucion en relacion con el género, pues se observé un mayor porcentaje en general de
pacientes del sexo masculino, asi como mayor porcentaje en el grupo de coinfecciones, por
lo que buscando en la literatura se encontré que en la mayoria de las series de casos
ocurrié de forma similar (Kumar et al., 2021) en su articulo “Diferencia de sexo en la
enfermedad por coronavirus” encontré que la prevalencia de COVID-19 sintomético fue
mayor en hombres que en mujeres, en este articulo se considera que quiza esto se deba a
la alta prevalencia de consumo de tabaco y alcohol en pacientes del sexo masculino. En
nuestra poblacién son muchos los factores que podrian contribuir a una mayor prevalencia
en el sexo masculino, por ejemplo: la ocupacion, la frecuencia con la que se expusieron al
virus los pacientes, las comorbilidades por grupo.

En referencia a la edad de presentacién de la infeccion de los pacientes, los primeros
articulos que reportaron su serie de casos al inicio de la pandemia reportan medianas de
edad de 53 a 58 afios, todos dentro de la sexta década de la vida como por ejemplo lo
reportado en el articulo “Caracteristicas clinicas de 116 pacientes hospitalizados con
COVID-19 en Wuhan” (Xiong et al., 2020) en donde se observo una mediana de edad de
58 afios. Al comparar esto con nuestra poblacion no mostré mucha diferencia, puesto que
nosotros encontramos una mediana de edad de 53.5 afios.

El impacto de las comorbilidades en la mortalidad por COVID-19 en general, fue observado
durante la atencion de los mismos y esta ampliamente documentada (Nzinnou Mbiaketcha
et al., 2023), en su articulo “Enfermedades crénicas y mortalidad entre pacientes
hospitalizados con COVID-19 en Bafoussam”, encontrd que los pacientes que presentan
alguna comorbilidad estan expuestos a una mayor riesgo de mortalidad por COVID-19. En
cuanto a qué comorbilidad se asocia con peor desenlace, (Kastora et al., 2022) en su
articulo “Impacto de la diabetes en la mortalidad por COVID-19 y los resultados
hospitalarios desde una perspectiva global” encontré que los pacientes con diabetes tenian
un mayor riesgo de mortalidad relacionada con la COVID-19, esto se comporté de la misma
forma en nuestra poblacién en donde se encontré que del total de los pacientes la diabetes
fue la principal comorbilidad y del total de los pacientes coinfectados un 60% tenia el
antecedente de diabetes.

La Obesidad se ha reportado en varios estudios como factor de riesgo para mortalidad, En
un metaanalisis (Huang et al., 2020) realizado sobre el impacto de la obesidad y el COVID-
19 se encontré que la obesidad aumenta el riesgo de hospitalizacion, ingreso en UCI,
requerimiento de manejo avanzado de la via aérea y muerte entre pacientes con COVID-
19. En nuestro estudio se encontré que la media de IMC fue de 30.2 kg/m?, clasificado como
obesidad grado 1, esto se comporté de forma similar a lo reportado en literatura mundial.
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En cuanto al antecedente de uso de antibioticos, en el contexto de una pandemia global y
dados los riesgos potenciales del tratamiento con antibiéticos para los pacientes y para la
salud publica, es esencial que la mejor evidencia disponible se utilice para ayudar a los
médicos en primera linea a equilibrar adecuadamente los riesgos para los pacientes,
(Calderdn etal., 2023) encontrd que el uso general de antibiéticos en pacientes con COVID-
19 es alta en comparacién con la prevalencia estimada de coinfeccion bacteriana,
identificando una prevalencia del uso de antibioticos de forma empirica del 62%. Esto,
comparandolo con nuestro estudio, no difiere mucho pues nosotros encontramos que en
los pacientes con coinfeccion el uso previo de antibidtico fue de un 63.3%; éste es un
porcentaje alto por lo que se ve reflejado el impacto que se puede encontrar en el uso
inadecuado de los mismos. El uso adecuado de antimicrobianos como parte de la respuesta
a la pandemia de COVID-19, seria de vital importancia; no solo para esta infeccion, sino
para el impacto de otros patdgenos respiratorios.

Limitaciones del estudio

El presente estudio atravesé con algunas limitaciones. Al inicio de la pandemia al ser una
patologia desconocida, se implementaron medidas muy estrictas de aislamiento, esto si
bien favorecié la limitacion de los contagios, también produjo inconvenientes como no tener
tan rapido acceso a toma de cultivos las 24 horas del dia. Por otro lado, no se establecio
un dia corte de la toma de cultivos, lo que podria tener impacto, ya que se esperaria que
los pacientes con mayor estancia intrahospitalaria se encontraron en mayor riesgo de
coinfeccidn, y esto no se pudo determinar en el analisis.

Perspectivas

Tener una mejor caracterizacion de los patdégenos mas frecuentes encontrados para
realizar una guia de intervencién médica mas temprana. Analizar los antibiogramas de los
cultivos para tener una mejor caracterizaciéon de las principales resistencias bacterianas.

XIV. CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados al realizar las curvas de mortalidad no se observo
significancia para coinfecciones y mortalidad, por lo que se concluye que los pacientes que
cursaron con neumonia por COVID-19 y coinfecciones bacterianas o micéticas presentaron
una mortalidad igual a pacientes que cursaron con neumonia por COVID-19 sin
coinfecciones. Se evidencié un mayor porcentaje de coinfecciones en pacientes del sexo
masculino, la principal comorbilidad asociada a las coinfecciones fue la diabetes, se
encontré una asociacion entre el uso de antibioticos previo a la hospitalizacion con
coinfecciones bacterianas y micéticas. La bacteria que mas frecuentemente se presento fue
Pseudomonas Aeruginosa, seguido de Stenotrophomonas maltophilia. En cuanto a las
infecciones micéticas la mas frecuente fue Candida Albicans. En relacién con los
marcadores de inflamacion fue concordante con la poblacion mundial al encontrarse niveles
mas elevados en pacientes con peor desenlace, y al analizarlo por grupos se evidencié que
los pacientes con coinfecciones ingresaron con niveles mas altos en comparacién con el
grupo sin coinfecciones.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio

Poblacion total Co-infectados Sin infeccion

n=60 n=30 n=30 P

Sexo

Hombre 60% 73.3% 46% 0.035

Mujer 40% 26.7% 53.3%
Destino al egreso

Alta 46.7% 33.3% 60% 0.038

Defuncion 53.3% 66.7% 40%
Edad (53.5) (55.7) (51.3) 0.200
IMC (30) (30.2) (29.8) 0.200
Peso (80.4 Kg) (83.5 Kg) (77.3 Kg) 0.200
Talla (1.62 cm) (1.65 cm) (1.60 cm) 0.006
Hospitalizacion en dias (20) (15) (5) 0.001

Variables sociodemograficas y clinicas de la poblacién de estudio, se muestran los datos
sociodemograficos de la poblacion estudiada , se considerd que existié diferencia estadisticamente
significativa si p < 0.05 los datos estan expresados en promedios () y % de acuerdo al caso. Las
variables cualitativas se analizaron con Chi? de Pearson. Mientras que las las variables cualitativas
se analizaron con t de student. IMC= indice de masa corporal
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio

Poblacion total Co-infectados Sin infeccion
n=60 n=30 n=30 p
Intubacion 45% 63.3% 26.7% - 0.014
Diabetes 38.3% 60% 16% - 0.001
HAS 38.3 46% 30% - 0.200
Tabaquismo 21.7% 36% 6.7% - 0.005
Otra comorbilidad 18.3% 20% 16.7% - 0.500
Uso previo antibiético 48.3% 63.3 33.3% - 0.020
TA sistdlico (134.3) (139.5) (129) mm Hg 0.002
TA diastolico (83.2) (84.7) (81.1) mm Hg 0.180
Frecuencia cardiaca 97) (100) (74) [pm 0.070
Saturacién de oxigeno (71.2) (67) (74) - 0.001
Hemoglobina glucosilada (7.4) (8.2) (6.7) - 0.001
Albumina (2.7) (2.4) (3.1) g/dl 0.020
Leucocitos (8.1) (8.2) (9.9 10%ul 0.004
Neutrofilos (8.1) (7.7) (8.5) 10%ul 0.005
Linfocitos (0.9) (0.9) (0.9) 10%ul 0.041
Dimero D (1830) (1918) (1742) pg/ml 0.140
Proteina C reactiva (24.5) (24.6) (24.5) mg/L 0.001
DHL (380) (660) (421) U/L 0.004
Ferritina (766.8) (853) (680) pl/mL 0.190
Colesterol total (183.4) (160) (121) mg/d| 0.200
Triglicéridos (289) (350) (229) mg/dl 0.001

Variables sociodemogréficas y clinicas de la poblacién de estudio, se muestran los datos sociodemogréficos de la poblacién
estudiada , se consideré que existio diferencia estadisticamente significativa si p < 0.05, () promedio, HAS =hipertension
arterial sistémicas, TA= tension arterial, DHL =deshidrogenasa lactica, Ipm = latidos por minuto
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Tabla 3. Asociacion entre la intubacion y la co-infeccién bacteriana y micética.

Co-infectado Sin coinfeccion Total p
Intubado 19/27 8127 27
No intubado 11/33 22/33 33
Total 30 30 60 0.004

Los valores fueron obtenidos usando analisis de Pearson Chi-cuadrada.

Tabla 4. Asociacién entre el consumo de antibidtico previo a hospitalizacién con co-
infeccidn bacteriana y micotica.

Co-infectado Sin coinfeccion Total p

Tratamiento
previo de 19/29 10/29 29
antibiotico
No hay
tratamiento 11/31 20/31 31
previo del
antibiotico

Total 30 30 60 0.020

Los valores fueron obtenidos usando analisis de Pearson Chi-cuadrada.

Tabla 5 Asociacidn entre el antecedente de diabetes y la co-infeccion bacteriana y micdtica

Co-infectado Sin coinfeccién Total p
Diabético 18/23 5/23 23
No diabético 12/25 25/37 37
Total 30 30 60 0.001

Los valores fueron obtenidos usando analisis de Pearson Chi-cuadrada.
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Tabla 6. Asociacidn entre el antecedente de hipertension y la co-infeccién bacteriana y micdtica

Co-infectado Sin coinfeccién Total p
Hipertension 14/23 9/23 23
No hipertension 16/37 21/37 37
Total 30 30 60 0.184

Los valores fueron obtenidos usando analisis de Pearson Chi-cuadrada.
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Figura 1. Grafica de Kaplan-Meier andlisis de mortalidad pacientes con coinfecciones y sin
coinfecciones.
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Figura 2. Grafica de Kaplan-Meier analisis de mortalidad pacientes con Dimero D <
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Figura 3. Grafica de Kaplan- Meier analisis de mortalidad pacientes con Deshidrogenasa

lactica menor a 380 U/L y mayor a 380 U/L.
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Figura 4. Grafica de Kaplan y Meier andlisis de mortalidad pacientes con saturacion de

oxigeno < 70% contra > 70%.
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Figura 5. Grafica de Kaplan-Meier analisis de mortalidad pacientes con intubacion
endotraqueal y pacientes sin intubacion.
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Figura 6. Porcentaje de pacientes que presentaron Coinfecciones bacteriana, micética o
ambas.

1001

Porcentaje de la poblacion de estudio

Bacteriana Micotica Bacteriana

) ) 30
y micoética



o

% GOBIERNO DE LA

‘v CIUDAD DE MEXICO
o

Figura 7 y 8. Porcentaje de infecciones bacterianas
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PORCENTAJE COINFECCIONES

BACTERIANAS

Escherichia coli 7%
Pseudomonas Aeruginosa 27%
Stenotrophomonas

Maltophilia 20%
Klebsiella Pneumoniae 17%
Acinetobacter Baumanni 10%
Enterobacter aerogenes 3%
Staphilococus haemolitycus 3%
Raoultella

Planticola 3%
Citrobacter Freundii 3%
Staphylococcus Aureus 3%
Enterococcus Faecalis 3%
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Figura 9 y 10. Porcentaje de infecciones micoticas
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Candida Glabrata 12%
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Candida Tropicalis 8%
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ANEXOS

ANEXO 1. INDICE DE ABREVIATURAS

ACE-2
COVID-19
BLEE

DD

DHL

EPOC

HAS

IMC

Kg/m?
MERS-CoV

NAC
ng/dL
NICE
mmHg
mg/L
pg/ml
OMS
PC
PCR
PMN
SARS
SARS-CoV-1

SARS-CoV-2
SRIS

ucCl
U/L

Enzima convertidora de angiotensina 2

Enfermedad por coronavirus 19

Betalactamasa de espectro extendido

Dimero D

Deshidrogenasa lactica

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Hipertensién arterial sistémica

indice de masa corporal

Kilogramos por metro cuadrado

Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus / Coronavirus del
sindrome respiratorio de Oriente Medio

Neumonia adquirida en la comunidad

Nanogramos por decilitro

Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion
Milimetros de mercurio

Miligramos por litro
Microgramo por mililitro

Organizacion Mundial de la Salud

Procalcitonina

Proteina C reactiva

Polimorfonucleares

Severe acute respiratory syndrome / Sindrome respiratorio agudo severo
Severe acute respiratory syndrome virus 1 / Coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo tipo 1

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 / Coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave tipo 2

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Unidad de Cuidados Intensivos

Unidades por litro
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ANEXO 2. MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS

NACIONAL AVTONOWA 7

o
X, 2 =

Manifiesto de confidencialidad de datos

Yo Ana Gabriela Castillo Sanchez en calidad de investigador principal de este estudio
titulado: ANALISIS DE MORTALIDAD EN PACIENTES QUE CURSARON CON
NEUMONIA POR COVID-19 Y COINFECCIONES BACTERIANA Y MICOTICA EN
UN HOSPITAL DE LA SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO, que
me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, fisicos y/o electrénicos de informacion
recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con el
estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi
como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en
los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo. Resguardando
en todo momento la identidad de los pacientes que se consideran para este estudio
respetando las disposiciones de la Ley General de Salud y la Norma oficial mexicana
004 del expediente clinico.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares y el Cddigo Penal de la Ciudad de México y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

Ana Gabriela Castillo Sanchez

(firma y nombre del Investigador/a)
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