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Glosario de Términos

Infeccién nosocomial: Desarrollo infeccion adquirida durante la estancia en un

hospital

Patégeno MDR: Microorganismo con resistencia al menos dos antibiéticos de 3

familias de antibi6ticos
Patégeno XDR: Microorganismo con sensibilidad a solo uno o dos antibiéticos

Resistencia Bacteriana: Microorganismo con sensibilidad a solo uno o dos
antibiéticos

Superinfeccion: Adquisicién de una nueva infeccion que ocurre tras una anterior,
por un agente microbiolégico distinto

Escala de CALL: Escala de riesgo de progresion a enfermedad critica en COVID19
Antibidtico de amplio espectro: Antibidtico que actla contra una amplia gama de
bacterias patdogenas

indice de Kirby (PaO2/FiO2): Cociente que mide la lesién pulmonar

Ferritina: Proteina de almacén de hierro

Dimero D: Producto de degradacion de la fibrina

Proteina C reactiva: Proteina plasmatica circulante, que se eleva en respuesta a la
inflamacion

Procalcitonina: Polipéptido sérico en cantidades minimas, y se eleva en algunas

infecciones bacteriana

Infeccion temprana de SARSCoV2: Infeccion confirmada por SARSCoV2, durante

los primeros 7 dias desde la aparicién del primer sintoma



RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes

El manejo terapéutico de la infeccion por SARSCoV?2 se ha caracterizado de forma
no justificada y dogmética por el abuso indiscriminado e injustificado de
antimicrobianos. El uso no justificado de antimicrobianos impacta de forma
deletérea en el curso natural de la enfermedad por COVID 19, no solo por las
implicaciones economicas, sino que repercute de forma directa en la evolucion
clinica del paciente, con el consecuente riesgo de infecciones bacterianas

multidrogoresistentes, superinfecciones y peores desenlaces.
Objetivos.
» Objetivo principal

Determinar el impacto del uso de antibidticos de forma temprana sobre la frecuencia
de infecciones bacterianas y el desarrollo de infecciones multidrogorresistentes en

sujetos infectados por SARSCoV?2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Asociar el uso temprano de antibidticos con el desarrollo de infecciones

nosocomiales multidrogorresistentes y superinfecciones.

» Caracterizar microbiolégicamente a la infecciébn nosocomial.

» Asociar el uso de antimicrobianos de forma temprana con la presencia de
mayor frecuencia de efectos adversos, dias de estancia intrahospitalaria 'y de

mortalidad.

Hipotesis.
La prescripcion inapropiada de antibioticos en sujetos infectados por SARSCoV2 es
capaz de favorecer el desarrollo de infecciones nosocomiales y consigo el desarrollo

de resistencias bacterianas.



Metodologia
Se propone un estudio Retrospectivo, Observacional y Comparativo

Anélisis de resultados.

Se realizara estadistica descriptiva y calculo de las frecuencias del uso de
antibioticos de forma temprana y la incidencia de infecciones nosocomiales. Se
categorizara la poblacion estudiada en dos grupos: Usuarios de antibiéticos de
forma temprana en sujetos con COVID19 y Sujetos con COVID19 sin uso de
antibioticos de forma temprana. Se comparara sus caracteristicas
sociodemogréficas y bioquimicas mediante Chi cuadrada y prueba de t de student
segun corresponda.

Se determinara y comparara el porcentaje de sujetos con infecciones nosocomiales
multidrogorresistentes.

Se empleara un error alfa de 5% para determinar la significancia estadistica.

Se usara paquete estadistico SPSS 26.

Palabras clave: SARSCoV2, COVID 19, infeccion multidrogorresistente,

superinfecciones.



Introduccién

La aparicibn de la Pandemia originada por el SARSCoV2 ha propiciado
modificaciones apresuradas en los Sistemas de Salud, por lo que los programas de
control de antimicrobianos han tenido que adecuarse de forma dindmica a la
evidencia cientifica sobre la indicacién recomendacion sobre el uso de antibioticos

en los pacientes con COVID19 (1).

A medida que continua el reconocimiento de la infeccion por SARSCoV2, continua
un problema epidemioldgico creciendo de forma exponencial: el aumento en las
resistencias bacterianas; el uso indiscriminado e injustificado de antibiéticos,
propiciara el desarrollo de infecciones por patégenos multidrogorresistentes,
propiciando un riesgo para todos los pacientes, no solo para el que padezca la
infeccion activa.(2)

Con millones de casos en el mundo de infeccion por SARSCOV2 y con grandes
consecuencias para los sistemas de salud, la resistencia antimicrobiana es una de
las preocupaciones mas importantes, esto debido al uso extenso de los
antimicrobianos, a pesar de ser una infeccion de origen viral y que la coinfeccion
bacteriana ha sido documentada en cerca del 3.5% de los casos y la infeccion
intrahospitalaria en el 14% de los casos, se establece una gran y preocupante
diferencia entre los casos de infeccion documentada y la desproporcion con

respecto al abuso de los antimicrobianos.(3).
Directriz sobre el Uso de antibiéticos en Infeccién por SARSCoV2

La Organizacién Mundial de la Salud ha categorizado las resistencias bacterianas
como uno de los 10 problemas mas importantes que enfrenta la humanidad; en la
infeccion viral se ha observado un detrimento en lo que respecta a la inmunidad
humoral y celular del huésped, lo que favorece que el microbiota normal del

hospedero pueda desencadenar en sobreinfeccion bacteriana(4)

Se ha estimado que cerca del 72% de los pacientes con infeccion por SARSCoV2

gue ha sido hospitalizado ha sido expuesto con antimicrobianos, en este contexto,



se estipula que cerca del 68% se expuso al menos a antibioticos de la familia de los
betalactamicos y macrdlidos (4). La mayor parte de las recomendaciones para el
uso de antibioticos se bas6 en los requerimientos de oxigeno, ademas de forma
conjunta con biomarcadores inflamatorios, como los determinantes mas importantes
para el uso de los antibioticos, incluso para prolongar la duracion de las terapias

antimicrobianas(5)

Etiologia microbiolégica de la coinfeccion bacteriana comunitaria en
pacientes con SARSCoV2

La coinfeccion bacteriana comunitaria se ha descrito como algo infrecuente en la
infeccion por SARSCoV2, representando la etiologia bacteriana clasica los agentes
causales més frecuentes, siendo M. pneumonia (4.0%), L. pneumophila y S.
pneumoniae los principales agentes etiolégicos mas documentados, siendo muy
esporadica la neumonia necrosante asociada a la produccion de toxina Panton
Valentin Leucocidin de S. aureus comunitario y solo escasos casos asociado a

infeccion polimicrobiana(6)

En lo que respecta al desarrollo de bacteriemia comunitaria se presenté con la
misma baja incidencia, solo con cambios en lo que respecta a la microbiologia
aislada representando los coagulasa negativos como los mas frecuentes, sin
embargo la mayor de las veces sin traduccion clinica y asociados a colonizacién y
contaminacion, representando Escherichia Coliy S. pneumonia los agentes de
mayor relevancia entre los aislados, representando el 28% de los casos y otros que
también representaron un impacto clinico:S. aureus, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa(7,8) Sin embargo, a pesar de lo que se espera en el
comportamiento viral, aun no se ha comprendido la asociacién fisiopatologia

causante de la coinfeccién bacteriana en la enfermedad por COVID 19 (8,9)
Uso de antibioticos de forma empirica en infeccion por SARSCoV2

Muchos de los pacientes con 24horas de estancia intra-hospitalaria se expusieron
a antibiotico de amplio espectro representado ampicilina/sulbactam con

azitromicina, piperacilina/tazobactam con azitromicina con una media de 6 y 10 dias
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respectivamente o en algunos de los casos apoyo con cefalosporinas de tercera
generacion (9,10)

A pesar de contar con un diagnostico de infeccion por SARSCoV2, y reconocer la
entidad viral con una coinfeccién bacteriana muy escasa, los antibiéticos se

continuaban por méas tiempo, sin realizar de escalamientos terapéuticos(10,11).

La exposicion a los antibioticos de forma inapropiada ha favorecido el desarrollo de
complicaciones asociadas como toxicidad farmacologica (11)por lo que emerge
como una necesidad la implementacion de una guia razonada y guiada por expertos
en enfermedades infecciosas, sobre el uso de antibiéticos a concientizacion en la
infeccion por SARSCoV2(12,13)

Comportamiento de lainfeccién nosocomial y uso de antibiéticos en COVID19

El ingreso en la UCI, la duracién de la estadia en esta unidad, la ventilacion
mecdénica, la infeccion confirmada microbioldgicamente y la duracion del ciclo inicial
de antibidticos fueron todos factores de riesgo para recibir mas de un ciclo de
antibioticos (13,14)

La microbiologia méas frecuente encontrada en la infeccion nosocomial fue:
Acinetobacter baumannii, S.aureus, Pseudomonasaeruginosa Yy Klebsiella
pneumoniae(14).Alrededor de 50% de los pacientes de los que desarrollaron
infeccion nosocomial, fue de comportamiento multidrogorresistente por el probable
desarrollo de carbapenemasas y resto de mecanismos enzimaticos del tipo

betalactamasas.(15,16)

Siempre considerar en el contexto de infeccibn por SARSCoV2 la posible
superinfeccion no solo de origen bacteriano, sino considerar el origen fungico, sobre
todo los hongos filamentosos, en aquellos pacientes con persistencia de deterioro
clinico después de 7-10 dias(16,17)

Dafo colateral debido al abuso de antibidéticos: Efecto sobre el microbioma

Imprescindible conocer los efectos adversos mas frecuentes: elevacion de las

transaminasas, riesgo de infeccién por Clostridioides difficile, desarrollo de lesion
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renal-tubulointersticial, citopenias.(17,18). La disbiosis ocasionada por el abuso de
antimicrobianos, ocasiona que la pérdida del estado resiliente entre el huésped y
los comensales bacterianos nativos de los epitelios y esa disbiosis favorece el

desarrollo de bacterias resistentes(18,19)
Concepto de ventana de seleccién de mutantes cromosomicas

La importancia del concepto farmacocinético radica en la repercusion y asociacion
con el desarrollo de infecciones multidrogoresistentes(19). Ya que la presion
antimicrobiana asociada a una dosis subterapéutica puede favorecer la expresion
de una ventana de cepas con resistencia heterogénea y de esta forma poder
expresar los mecanismos de resistencia en todas las colonias y desarrollar una
resistencia homogénea, con la aparicién de Multidrogoresistencia.(20,21)Por lo que
ha cobrado de vital relevancia en el control de las infecciones nosocomiales un plan
de control de antimicrobianos, orientados a la toma de decision, basado en la
microbiologia, perfil de resistencia, sitio de infecciéon, estado de gravedad y valorar

de forma oportuna un de-escalamiento o escalamiento terapéutico(22,23).

Planteamiento del problema.

Con base a lo documentado en la mayoria de las publicaciones médicas, la
confeccidn bacteriana al inicio de la infeccion por SARSCoV2 es muy baja y
representa menos del 5% de casos en la mayoria de las bases de datos en el
mundo. Por lo que el uso de antimicrobianos de forma temprana y dogmatica en la
infeccion por SARSCoV2 no es una medida justificada, al menos en etapas
tempranas de la enfermedad, ya que desde el punto de vista clinico, el uso de
temprano de antibioticos impacta de forma deletérea en el curso natural de la
enfermedad por COVID 19, no solo por las implicaciones econdmicas; al favorecer
aumento de los costos en los hospitales, sino que repercute de forma deletérea en
la evolucién clinica del paciente, ya que debido a la presion antimicrobiana selectiva
se asocia a mayor riesgo a desarrollar infecciones bacterianas
multidrogoresistentes e incluso desarrollo de superinfecciones, que se
correlacionan con peores desenlaces clinicos. En la actualidad no contamos con

informacion que permita conocer la sobre la indicacion de antibioticos en las fases
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tempranas de la enfermedad COVID19 y la correlacién con las infecciones
multidrogorresistentes en sujetos infectados por SARSCoV?2.

Justificacion.

Los autores en el mundo han alertado sobre el creciente aumento de las resistencias
antimicrobianas, esto precipitado en gran medida a la pandemia de la enfermedad
por COVID19, favorecido por el abuso de antimicrobianos de amplio espectro en el
tratamiento inicial de la infeccion por SARSCoV2, a pesar de reconocer que la
coinfeccidn bacteriana es muy escasa y con poca repercusion clinica, sin embargo,
meritorio a destacar la gran preocupacion en lo que respecta a la presion
antimicrobiana selectiva, concepto sefialado como uno de los factores de mayor

relevancia para el desarrollo de resistencias bacterianas.

Este estudio pretende generar conocimiento sobre el potencial impacto del uso de
antibioticos de forma temprana en sujetos infectados por SARSCoV2 y su potencial
asociacion con el desarrollo de infecciones nosocomiales ocasionadas por cepas

multidrogorresistentes.

Objetivos.
» Objetivo principal

Determinar el impacto del uso de antibiéticos de forma temprana sobre la frecuencia
de infecciones bacterianas y el desarrollo de infecciones multidrogorresistentes en

sujetos infectados con SARSCoV2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Asociar el uso de antibiéticos con el desarrollo de infecciones nosocomiales
multidrogorresistentes.
» Asociar el uso temprano de antibiéticos con el desarrollo de superinfecciones

durante la hospitalizacion.

» Caracterizar microbiolégicamente a la infecciobn nosocomial y el tipo de

12



patron de resistencia en los sujetos con infeccion por SARSCoV2 con uso

temprano de antimicrobianos.

» Asociar el uso de antimicrobianos de forma temprana con la presencia de
una mayor frecuencia de efectos adversos, aumento de dias de estancia

intrahospitalaria y un aumento en la frecuencia de mortalidad.

Hipotesis.
La prescripcion inapropiada de antibioticos en sujetos infectados por SARSCoV2 es
capaz de favorecer el desarrollo de infecciones nosocomiales y de resistencias

bacterianas, por lo que observaremos:

- Los sujetos con uso temprano de antibiéticos tuvieron mayor frecuencia de

infecciones nosocomiales;

- Los sujetos con uso temprano de antibiticos desarrollaron con mayor

frecuencia infecciones nosocomiales multidrogorresistentes.

- Los sujetos con uso temprano de antibioticos cursaron con mayor niumero de
dias de estancia intrahospitalaria y mayor mortalidad durante su estancia

intrahospitalaria.
Metodologia
a. Tipoy disefio del estudio

Se propone un estudio con las siguientes caracteristicas: Cohorte, retrospectivo,

observacional, comparativo, descriptivo.

b. Poblacion y tamafio de la muestra

Se recopilaran los expedientes de los pacientes que estuvieron hospitalizados en la
Unidad de Infectologia con enfermedad de COVID19 caso confirmado severo-
critico; con reclutamiento consecutivo y a conveniencia, para evaluar el impacto del
uso de los antibitticos de forma temprana en la infeccion por SARSCoV2 con el

desarrollo de infecciones nosocomiales multidrogoresistentes.
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Se considero para el calculo de la muestra, el estudio con la siguiente referencia:
Calderdn Jorge y colaboradores, Uso inapropiado de antibidticos en COVID 19,
factores asociados a la prescripcion y complicaciones asociadas, Plos One,
Mayo,11,2021, 1/15., donde se evallo el uso de antibidtico temprano en pacientes
con infeccién por SARSCoV?2.

El Calculo de la muestra con formula de comparacidn de proporciones para 2 grupos
independientes; proporcion de ler grupo 2.1% y proporcion para 2° grupo de 13%,
con un error alfa de 0.05. Beta de 0.8 a 2 colas, obteniendo un total de muestra de

98 sujetos por grupo, con una N=196 pacientes

c. Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de Inclusion Criterios de Exclusion

Pacientes mayores de 18 afios con | Pacientes con COVID 19, donde se
COVID 19 confirmado identifico infeccion comunitaria al
ingreso y durante las primeras 72
horas inmediatas a su

hospitalizacion

Ambos géneros Pacientes con otra infeccion
respiratoria comunitaria, con prueba
de rtPCR negativa para SARSCoV2

Pacientes que cursan con los
primeros 7 dias de la infeccién por
SARSCoV2

d- Definicién de las variables a evaluar y forma de medirlas.

Variable de | Definiciéon Unidades | Tipo de variable
interés de

medicion
Género Condicién genética | 0.- Mujer Cualitativa nominal
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de ser hombre o | 1.-Hombre
mujer

Edad Tiempo ARos Cuantitativa continua
transcurrido a partir
del nacimiento de
un individuo

Calcio total Niveles séricos de | mg/dl Cuantitativa continua
calcio

Calcio ionizado Niveles de calcio | Mmol/l Cuantitativa continua
que no esta
adherido a
proteinas

Fosforo Niveles séricos de | Mg/dl Cuantitativa continua
fosforo

Sodio Niveles séricos de | mmol/L Cuantitativa continua
sodio

Potasio Niveles séricos de | Mmol/L Cuantitativa continua
potasio

Cloro Niveles séricos de | Mmol/L Cuantitativa continua
cloro

Magnesio Niveles séricos de | Mg/di Cuantitativa continua
magnesio

Albumina Proteina de plasma | g/dl Cuantitativa continua
sanguineo

Ferritina Proteina de | Microgram | Cuantitativa continua
almacén de hierro | osll

Dimero D Producto de | ug/L Cuantitativa continua
degradacion de la
fibrina

Proteina Proteina mg/L Cuantitativa continua

15




reactiva

plasmética
circulante, que se
eleva en respuesta

a la inflamacion

Procalcitonina

Polipéptido sérico
en cantidades
minimas, y se
eleva en algunas
infecciones

bacterianas

ng/ml

Cuantitativa continua

Fibrindbgeno

Proteina  soluble
del plasma
precursor de la
fibrina

mg/dl

Cuantitativa continua

Leucocitos

Globulos blancos

103/uL

Cuantitativa continua

Neutroéfilos

Gl6bulos blancos

de tipo granulocito

103/uL

Cuantitativa continua

Linfocitos

Tipo de leucocito,
comprendido  en

los agranulocitos

103/uL

Cuantitativa continua

Eosinoéfilos

Granulocito

pequeio

103/uL

Cuantitativa continua

Monocitos

Gloébulo blanco de
gran tamafio

agranulocitico

103/uL

Cuantitativa continua

Basofilos

Glébulo blanco

escaso

103/uL

Cuantitativa continua

Eritrocitos

Globulos rojos

108/uL

Cuantitativa continua

Hemoglobina

Proteina presente

en el torrente

g/d|

Cuantitativa continua

16




sanguineo

Hematocrito Porcentaje del | % Cuantitativa discreta
volumen total de la | (porcentaje
sangre compuesta | )
por glébulos rojos
Volumen Tamafio promedio | fL Cuantitativa continua
corpuscular de los eritrocitos
medio
Concentracion Concentracion de | g/dl Cuantitativa continua
media de | hemoglobina en un
Hemoglobina volumen
determinado de
gloébulos rojos
Hemoglobina Medida de la|Pg Cuantitativa continua
corpuscular concentracion de
media hemoglobina en un
volumen de
glébulos rojos
Plaguetas Fragmentos de | 103/uL Cuantitativa discreta
células sanguineas
Ancho de | Variacion en el | % Cuantitativa continua
distribucion volumen de los
eritrocitario glébulos rojos
indice neutrdfilo- | Marcador Cociente Cuantitativa continua
linfocito inflamatorio de riesgo
Tasa de Filtrado | indice de | ml/min/1.7 | Cuantitativa continua
Glomerular intensidad de | 3m2
calculado por | filtrado renal
CKD EPI
Urea Producto final del | Mg/dl Cuantitativa continua
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metabolismo de las

proteinas
Creatinina Producto del | Mg/dl Cuantitativa continua

desecho del

metabolismo  del

musculo
Aminotransferasa | Enzima que se | U/L Cuantitativa continua
Alanino encuentra en el

higado, corazon y

otros tejidos
Aminotransferasa | Enzima que se | U/L Cuantitativa continua
de Aspartato encuentra en las

células del higado
Deshidrogenasa | Enzima U/L Cuantitativa continua
Lactica catalizadora que se

encuentra en

muchos tejidos del

cuerpo:  corazon,

higado, rifiones,

musculos, pulmén,

glébulos rojos,

cerebro
Creatina Enzima que se|U/L Cuantitativa continua
Fosfocinasa encuentra en

corazon, cerebro,

musculo

esquelético
Troponina | Proteina que se | pg/ml Cuantitativa continua

encuentra en los

musculos del
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corazén

Triacilgliceroles

Ester derivado del
glicerol y 3 &cidos
grasos, son los
principales

constituyentes de

la grasa corporal

mg/d|

Cuantitativa continua

Colesterol total

Sustancia cerosa
que se encuentra
en la sangre, se
utiliza para formar
membranas en las

células

mg/dl

Cuantitativa continua

Potencial

Hidrogeniones

de

Coeficiente que
indica el grado de
acidez o basicidad
de una sustancia o

solucion

mmHg

Cuantitativa continua

Saturacion
Arterial
Oxigeno

de

Parametro que
mide cuanta
cantidad de
hemoglobina hay

en la sangre

%

Cuantitativa continua

Lactato arterial

Metabolito de la
glucosa producido
por los tejidos
corporales en
condiciones de
suministro

insuficiente de

mmol/L

Cuantitativa continua
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oxigeno

indice de Kirby | Cociente que mide | mmHg Cuantitativa discreta
(PaO2/FiO2) la lesion pulmonar
SaFi (Sa02/FiO2) | Relacion entre la | mmHg Cuantitativa discreta
saturacion de
oxigeno 'y la
fraccion inspirada
de oxigeno
Peso Medida de la|Kg Cuantitativa continua
cantidad de
materia que posee
un cuerpo
Talla Medida de la altura | Metros Cuantitativa continua
que posee un
individuo
IMC Medida de | Kg/m2 Cualitativa categorica
asociacion entre la 0.-
masa y la talla de normal
un individuo 1.-
sobrepeso
2.0besidad Gl
3.obesidad
Gll
4.0besidad
Moérbida
Infeccién Infeccién Cualitativa nominal
temprana de | confirmada por 1.-si
SARSCoV2 SARSCoV?2, 2-no
durante los

20




primeros 7 dias
desde la aparicion

del primer sintoma

Radiografia  de | Examen Cualitativa Nominal
Térax diagnéstico por 1.-intersticial
imagenes  rapido, 2- Consolidacion
que utiliza ondas subpleural
electromagnéticas 3. ambos
para producir
imagenes
Tomografia  de | Examen Cualitativa ordinal
Torax diagnéstico 1.-leve
especializado, que 2-moderado
reproduce serie de 3-severo
imagenes
detalladas
Antibidtico Sustancia quimica Cualitativa nominal
sistémico que destruye

microorganismos

1- Uso de ATB
2- Nouso de ATB

Antibidtico de

amplio espectro

Antibidtico que
actia contra una
amplia gama de
bacterias

patogenas

Cualitativa nominal
1.-si

2.-no

Dias de estancia

intrahospitalaria

Numero de dias
gue un paciente
permanece

hospitalizado

Cuantitativa discontinua

Infeccion

Desarrollo

Cualitativa nominal
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nosocomial

infeccion adquirida
durante la estancia

en un hospital

1.-si
2.-no

Sitio de infeccion

Sitio anatomico y o
tejido afectado por
la presencia de un

patdgeno

Cualitativa nominal
1..si
2. no

Patogeno MDR

Microorganismo
con resistencia al
menos dos

antibiéticos de 3

Cualitativa nominal
1.-si
2.-no

familias de
antibioticos
Patogeno XDR Microorganismo Cualitativa nominal
con sensibilidad a 1.-si
solo uno o dos 2.-no
antibioticos
Resistencia Bacteria es capaz Cualitativa nominal
Bacteriana de sobrevivir vy 1.-si

crecer en
presencia de uno 0

mas antibiodticos

2.-no

Superinfeccion

Adquisicion de una
nueva infeccion
gue ocurre tras una
anterior, por un
agente
microbiolégico

distinto

Cualitativa nominal
1.-si
2.-no

Escala de CALL

Escala de riesgo

A-Riesgo

Cualitativa ordinal
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de progresion a | bajo
enfermedad critica | B-Riesgo

en COVID 19 intermedio
C-Riesgo
alto
Escala de COVID | Escala de riesgo Cuantitativa discreta
GRAM de progresion a

enfermedad critica
en COVID 19

Procedimiento.

Se realizara la revision de 196 expedientes clinicos de aquellos sujetos que
estuvieron hospitalizados en el servicio de Infectologia con el diagndstico de
COVID19 y que cumplan con los criterios de inclusibn ya establecidos,
categorizando la severidad de la enfermedad basado en los criterios establecidos
por NIH, se estratificara con escalas de riesgo a progresion de enfermedad basado
en las escalas de CALL SCORE y COVID GRAM vy se realizar4 una evaluacion
minuciosa sobre los factores de riesgo de enfermedad severa-critica,
comorbilidades asociadas e identificando los marcadores séricos de interés, entre
los que se destacan: Biometria Hematica, Quimica Sanguinea, Procalcitonina,
Proteina C Reactiva, Deshidrogenasa Lactica, Dimero D y se recopilard los
respectivos cultivos de la infeccion nosocomial: Cultivo de secrecion bronquial,
Hemocultivos, Urocultivo, Cultivo de punta de catéter; con el respectivo analisis
microbiolégico, analizando el probable fenotipo de resistencia adquirida de cada
aislamiento e infeccion documentada, para posteriormente realizar la asociacion de
la exposicion con antibidticos utilizados con el fenotipo de resistencia en la infeccion

nosocomial. Siguiendo el siguiente algoritmo:
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Paciente con Covid19 confirmado con
criterios de inclusion

Se categoriza en base a
escalas de progresiény
severidad por CALL
SCORE y COVID GRAM

Analisis de factores de
riesgo, comorbilidades
asociadas

Se evaltan los biomarcadores de interés

Se evalulan a aquellos Se evalta aquellos
pacientes sin uso de pacientes con uso de
antibidticos en la fase antibiéticos en la fase

inicial inicial de la enfermedad

Se identifica el desarrollo de
infeccion nosocomial

Se analizan los desenlaces Se analiza el patrén de
clinicos: efectos adversos, dias susceptibilidad del aislamiento
de estancia intrahospitalaria y de cada infeccidn

mortalidad documentada
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Analisis de resultados

Se realizara estadistica descriptiva y calculo de las frecuencias del uso de
antibioticos de forma temprana y la frecuencia de infecciones nosocomiales. Se
categorizara la poblacion estudiada en dos grupos: Usuarios de antibiéticos de
forma temprana en sujetos con COVID19 y Sujetos con COVID19 sin uso de
antibiéticos de forma temprana. Se comparara sSus caracteristicas
sociodemogréficas y bioquimicas mediante Chi cuadrada y prueba de t de student
segun corresponda. Se determinard y compara el porcentaje de sujetos con
infecciones nosocomiales multidrogoresistentes.

Se empleard un error alfa de 5% para determinar la significancia estadistica.

Se usara paquete estadistico SPSS 26.

Aspectos éticos y de bioseguridad.

La revisidn y eleccion de los expedientes clinicos se realizara bajo el reclutamiento
de aquellos pacientes que cursaron con el diagnostico de la enfermedad por
COVID19, que estuvieron en Hospitalizaciéon de Infectologia Unidad 405 y que
cumplan con los criterios de inclusién, cuya informacion obtenida durante la
realizacion del protocolo sera exclusivamente para fines académicos y de
investigacion. Se realizara basado en el expediente clinico, con una caracterizacion
y evaluacion basado en sus factores de riesgo, comorbilidades asociadas y
biomarcadores bioguimicos del evento de hospitalizacion que cursé a causa de la
infeccién por SARSCoV2. Con ello, se contribuira a la generacion de informacién

cientifica util para determinar la efectividad de esta intervencion.

Relevancia y expectativas.

En México no existen estudios sobre el comportamiento de la coinfeccion temprana
comunitaria en la infeccion por SARSCoV2, ademas de no contar con informacion
gue permita conocer sobre la utilizacién de antibiéticos de forma dogmatica en la
enfermedad por COVID19. Dada la falta de evidencia cientifica actual sobre la

utilizacion de antimicrobianos de forma temprana en la infeccion por SARSCoV2,;
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este estudio servira como Tema de Tesis para obtener el Titulo de grado en la
Especialidad de Infectologia, ademas de servir como base para generar
conocimiento sobre el uso correcto de antimicrobianos en la infeccion por
SARSCoV2. Es el primer estudio de este tipo realizado en el Hospital General de
México, y ayudara a aclarar la relacion sobre el uso de antibiéticos de forma
temprana en la infeccion por SARSCoV2 como factor de riesgo para desarrollo de
infecciones Nosocomiales Multidrogoresistentes.

Resultados

Se estudiaron 257 sujetos ingresados en el servicio de Infectologia, cuyas
caracteristicas se muestran en la Tablal. El 65% de los sujetos fue del género
masculino como se logra observar en la grafica 1; su media de edad fue de 54.53

afios, como se identifica en la grafica 2.

Tabla 1. Grupo de sujetos ingresados en el servicio de Infectologia,

caracterizados por género.

Género No (%) Frecuencia | Porcentaje
Masculino 167 65
Femenino 90 35

Total 257 100
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Gréfica 1. Caracterizacion por Género

CARACTERIZACION POR GENERO
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Grafica 2. Media de la edad de los pacientes infectados por SARSCoV2
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Se identificaron Factores de riesgo en lo que respecta a comorbilidades, como

aquellos pacientes con tendencia a peores desenlaces clinicos, en lo que respecta

a la categorizacion, cabe mencionar que la comorbilidad mas documentada fue la

obesidad con 142 pacientes, representando un 55.3% de la totalidad, siendo la

Hipertension Arterial Sistémica la segunda comorbilidad documentada con el 35.4%

de los casos, como se observa en la Tabla 2.

Tabla 2. Categorizacion de grupos por frecuencia: IMC, Obesidad, HAS, DM2,

EPOC, ERC V, Cancer, Tabaquismo,

Enfermedad Autoinmune

Enfermedades Cardiovasculares,

Frecuencia Porcentaje

Edad 54.53 (DE13.92)

IMC 29.91 (DE 5.32)

Obesidad 142 55.3
Hipertension Arterial Sistémica 91 35.4
Diabetes Mellitus 2 87 33.9
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica 2 0.8
Enfermedad Renal Croénica V 5 1.9
Cancer 3 1.2
Infeccion por VIH 6 2.3
Tabaquismo 34 13.2
Enfermedades Cardiovasculares 24 9.3
Enfermedad Autoinmune 3 1.2
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En lo que respecta a la identificacion temprana de factores bioquimicos como
marcadores de mal pronostico en la infeccion por SARSCoV2, ya se han
documentado en la literatura aquellos que se ha identificado los que establecen
riesgo a progresion a enfermedad critica, priorizando aquellos como lo son la
Ferritina, PCR, Dimero D y el indice de Kirby, en la tabla 3 se pude observar la
frecuencia para cada biomarcador, donde se identific6 que la mayoria de pacientes
con enfermedad severa, se encontraba con parametros bioquimicos que la literatura

establece como riesgo a progresion y desenlaces clinicos fatales.

Tabla 3. Caracterizacion bioquimica de frecuencias

Parametro bioquimico Frecuencia
Ferritina 11165.19 (DE 1145)
PCR 151.06 (DE117.89)
Fibrindbgeno 658.97 (DE 232.89)
Procalcitonina 1.13 (DE 5.29)
CPK 216 (DE 469.99)
Dimero D 3038.20 (DE 6661.63)
indice de Kirby (PAFI) 98.89 (DE 13.98)

29



De los 257 pacientes, 182 que corresponde al 70.9% de los pacientes confirmados
con infeccibn por SARSCoV2, a pesar de contar con prueba confirmada y

tratandose de una entidad de origen viral, fueron tratados de forma temprana con

antimicrobiano, como se observa en la tabla 4 y en el grafica 3.

Tabla 4. Uso de Antibi6ticos en Infeccidon severa-critica de SARSCoV?2

Antibiotico Frecuencia Porcentaje
Uso de Antibiético 182 70.9
No uso Antibiético 75 29.1

Total 257 100

Grafica 3. Distribucion de Frecuencias de pacientes infectados por SARSCoV2
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El uso de forma empirica y temprana de antibiéticos como se comenté en la grafica

anterior representd el 70.9% de la totalidad de los casos confirmados de

SARSCoV2, sin embargo, se observaron algunas diferencias en lo que respecta a

la categoria de prescripcion, como se observa en la Tabla 5. Se identificaron el

70.4% de las indicaciones fue el uso de Ceftriaxona en monoterapia o en terapia

combinada, en el analisis categorico, la monoterapia represento el 30.3% de las

prescripciones, la terapia combinada de Ceftriaxona con Azitromicina en 18 de los

casos representado el 7.0% vy la terapia triple de Ceftriaxona, Azitromicina y

cloroquina en 81 de los casos representando el 31.5% de los casos, como se

observa en la Gréfica 4.

Tabla 5. Tabla de caracterizacion de la frecuencia del tipo de antibiético

Categoria de Antibiético Frecuencia | Porcentaje
Ceftriaxona 78 30.3
Levofloxacino 1 0.4
Ceftriaxona/azitromicina 18 7.0
Ceftriaxona/Levofloxacino 4 1.6
Ceftriaxona/Azitromicina/Cloroquina 81 315
Total 182 70.9
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Gréfica 4. Categoria de prescripcion por Antibiético
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En el andlisis de los objetivos, los desenlaces clinicos que se observaron en el
estudio se categorizo por ingreso a Unidad de cuidados intensivos, desarrollo de
infeccion nosocomial, desarrollo de superinfeccién y Mortalidad intrahospitalaria
como se observa en la Tabla 6 , de los 257 pacientes estudiados, se observo que
91 de los pacientes, que corresponde al 35.4% ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos como se observa en la grafica 5; 67 de los casos que corresponde al
26.1% desarrollaron infeccibn nosocomial como se observa en la grafica 6, de los
cuales el 18 % que corresponden a 12 casos de pacientes, desarrollaron una
segunda infeccidon en la misma hospitalizacién por un agente microbioldgico distinto
al primer cuadro de infeccion (Superinfeccion) como se observa en la grafica 7 y
107 que corresponde al 41.6% de los pacientes representaron la mortalidad en el
grupo de estudio como se observa en la grafica 8.

Tabla 6. Variables de desenlace clinico

N=257
Desenlace Frecuencia
Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos 91(35.4%)
Infeccion Nosocomial 67(26.1%)
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Superinfeccion 12 (4.7%)

107 (41.6%)

Mortalidad

Grafica 5. Categoria de pacientes que ingresaron a UCI
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Grafica 6. Pacientes que desarrollaron Infeccién Nosocomial

200
150
100
: T
0
INFECCION NOSOCOMIAL CON EVIDENCIA NO EVIDENCIA MICROBIOLOGICA DE INFECCION
MICROBIOLOGICA NOSOCOMIAL
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Grafica 7. Pacientes que desarrollaron Superinfecciones
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Se realiz6 un analisis Bivariado en el que se comparé el uso de antibiético por
categoria con la clasificacion de severidad de CALL SCORE, destacando que solo

12 pacientes que corresponde al 4.7% tenian a su ingreso una categoria de CALL
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clase B, con riesgo a progresion a enfermedad critica del 10-40% y 245 pacientes
que corresponden al 95.3% tenian a su ingreso una clasificacion de CALL SCORE
clase C, con riesgo a progresion de mas del 40%, la mayor prescripcion utilizada
fue el uso de Ceftriaxona, tanto en monoterapia como en terapia combinada,
representando a ceftriaxona en monoterapia con 75 de los casos que representa el
30.6% en los que tenian una clasificacion de CALL SCORE clase C y 3 casos con
que representa el 25% de los casos que tenian una clasificacion Clase B del CALL
SCORE y en lo que respecta a terapia combinada, la mayormente empleada para
ambas clasificaciones de CALL SCORE fue la terapia de Ceftriaxona, azitromicina
y cloroquina, con 2 casos que representa el 16.7% de los casos en la categoria de
CALL SCORE B y 79 de los casos que representa el 32.2% de los casos en la
categoria clinica C de CALL SCORE; destacando que ningun paciente con CALL
SOCRE clase A fue hospitalizado; esto se puede observar ademas del resto de

combinaciones de antibiético en la Tabla 7.

Tabla 7. Se compararon la escala de severidad con cada categoria de antibiético

CLASIFICACION | Ceftriaxona | Ceftria/Azitro | Levofloxacino | Ceftria/L Ceftria/Azitro/ | No
CALL SCORE evo cloroquina ATB
CALL SCORE 0 0 0 0 0 0
CLASE A
CALL SCORE 3 1 0 0 2 6
CLASE B (25%) (8.3%) (16.7%) (50%)
n=12 (4.7%)
CALL SCORE 75 17 1 4 79 69
CLASEC (30.6%) (6.9%) (0.4%) (1.6%) (32.2) (28.2)
n=245 (95.3%)
Total del uso de 78 18 1 4 81 75
ATB
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Se realiz6 el andlisis Bivariado ademas de la evidencia microbiologica de la
infeccion nosocomial, primero con el analisis dicotomico de aquellos en los que se
prescribié alguna combinacion de antibiéticos y en los que no se prescribié algin
antibiotico, destacando que de los 182 pacientes que recibieron antibiotico solo se
identifico a 82 pacientes con realizacion de tomas de cultivos y en 100 pacientes
que corresponde al 54.9% no se logré encontrar alguna toma de cultivo, se logro la
evidencia microbiolégica de infeccion nosocomial en 65 pacientesy en 15 pacientes
no se logro un aislamiento microbiolégico y destacando que de los 75 pacientes que
no recibieron antibiotico, solo en 2 casos se identifico la evidencia de infeccion
nosocomial por aislamiento microbiolégico. Como se puede ver el algoritmo de

infeccion nosocomial en la figura 1y en la Tabla 8.

Se realizé la caracterizacion de la infeccion nosocomial de los 67 casos que
representa el 26.07% de toda la muestra estudiada y 36.8% de los que se
expusieron a alguna combinacion de antimicrobiano, la infeccion nosocomial se
documentd por evidencia clinica y microbiolégica como se puede observar en la
gréfica 9, representando la Neumonia nosocomial las mas frecuente con 30 casos,
representando el 44.7% de toda la infecciobn nosocomial, destacando que el 100%
de los casos habia sido expuesto al menos a una combinacion de antimicrobiano,
por otro lado la segunda infeccién nosocomial documentada fue representada por
la Bacteriemia nosocomial con 14 casos, representado el 20.9%, de los cuales a
destacar que 13 de los casos documentados que representan el 92.8% en los que
se prescribié el uso de antibiético empirico durante su hospitalizacion, y solo 1 caso,
qgue corresponde al 7.2% no habia tenido ese antecedente y en tercer orden de
frecuencia de infeccion nosocomial se identificé a las infeccion de vias urinarias
nosocomial complicada con 8 casos que represento el 11.9% , en los que de la
misma forma que la neumonia nosocomial el 100% delos casos se habia
identificado la previa utilizacién de alguna combinacion de antibiético, los otros 3
casos de evidencia de infeccién nosocomial que corresponde al 4.5% en los que

se observo se debid por ulcera sacra y por derrame pleural nosocomial, en los que
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el 100% de los casos estuvo expuesta a alguna combinacién de antibiotico, como
puede observarse en la Tabla 9 de caracterizacion de infeccidbn nosocomial.

Figura 1

Algoritmo de Pacientes con infeccion por SARSCoV2, en la evidencia

microbiolégica de infeccidbn nosocomial

257 pacientes estudiados

182 pacientes con uso de Antibiético

75 pacientes sin uso de Antibidtico

100 no tienen cultivos realizados 2 Infecciones

nosocomial
evidencia

82 con realizacion de cultivos

15 sin evidencia microbiolégica

65 con evidencia microbioldgica
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Se realizé la caracterizacion de la infeccion nosocomial de los 67 casos que
representa el 26.07% de toda la muestra estudiada y 36.8% de los que se
expusieron a alguna combinacion de antimicrobiano, la infeccion nosocomial se
documentd por evidencia clinica y microbiolégica como se puede observar en la
gréfica 9, representando la Neumonia nosocomial las mas frecuente con 30 casos,
representando el 44.7% de toda la infeccidbn nosocomial, destacando que el 100%
de los casos habia sido expuesto al menos a una combinacion de antimicrobiano,
por otro lado la segunda infeccidbn nosocomial documentada fue representada por
la Bacteriemia nosocomial con 14 casos, representado el 20.9%, de los cuales a
destacar que 13 de los casos documentados que representan el 92.8% en los que
se prescribié el uso de antibiético empirico durante su hospitalizacion, y solo 1 caso,
que corresponde al 7.2% no habia tenido ese antecedente y en tercer orden de
frecuencia de infeccion nosocomial se identificé a las infeccion de vias urinarias
nosocomial complicada con 8 casos que represento el 11.9% , en los que de la
misma forma que la neumonia nosocomial el 100% delos casos se habia
identificado la previa utilizacion de alguna combinacion de antibiético, los otros 3
casos de evidencia de infeccién nosocomial que corresponde al 4.5% en los que
se observo se debid por ulcera sacra y por derrame pleural nosocomial, en los que
el 100% de los casos estuvo expuesta a alguna combinacién de antibiético, como

puede observarse en la Tabla 9 de caracterizacidon de infeccibn nosocomial.
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Tabla 8 de Infeccién nosocomial asociada al uso de Antibi6ticos

Evidencia de muestras

Uso de Antibiético

No uso de Antibi6tico

microbioldgicas N=182 n=75
n=82
Evidencia microbiolégica de 65 2
Infeccion nosocomial (35.7%) (3.0%)
n=67
Sin evidencia microbiolégica 15
n=15 (8.24) 0
Sin toma de cultivos y/ 6 100 73
muestras microbiolégicas (54.9%) (97%)

Tabla 9. Caracterizacion de infeccidn nosocomial y uso de Antibidticos

Categoria de infeccion Uso temprano de ATB No uso de ATB
nosocomial
Neumonia Nosocomial 30 0
n=30 (44.7%) (100%)
Bacteriemia Nosocomial 13 1
n=14(20.9%) (92.8%) (7.2%)
Infeccion de vias urinarias 8 0
nosocomial (100%)
n=8 (11.9%)
Ulcera Sacra 2 0
n=2 (3.0%) (100%)
Derrame pleural nosocomial 1 0
complicado (100%)
n:1 (1.5%)
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Gréfica 9. Caracterizacion de infeccién nosocomial
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Como se establecié con anterioridad, de las 67 infecciones nosocomiales con
evidencia microbiolégica, 12 de los pacientes que representan el 18% del total de
infeccibn nosocomial posterior a una cura clinica, desarrollaron una segunda
infeccion nosocomial con evidencia clinica y microbiol6gica durante esa misma
hospitalizacion, de las cuales 11 de estas que representa el 91.6% de la
superinfeccidn se observo que habian sido sometidos durante su hospitalizacion al
menos un esquema de antibidtico y solo un caso que representa el 8.4% no se
encontrdé que durante su hospitalizacién hubiera sido prescrito con un antibiético,

como se puede observar en la Tabla 10.
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Tabla 10 Caracterizacion de superinfeccion nosocomial

Categoria de la Uso temprano de ATB No uso de ATB
superinfeccion
nosocomial
n:12 (18%)

Bacteriemia

5 (7.5%) 0
nosocomial- Neumonia

Nosocomial

Bacteriemia 1 1

Nosocomial-Bacteriemia

nosocomial

(1.5%)

(7.2%)

Neumonia nosocomial-

bacteriemia nosocomial

4
(6.0%%)

Ulcera sacra infectada

nosocomial -Neumonia

(1.5%)

nosocomial

De las 67 infecciones nosocomiales con evidencia clinica, se documentaron 79
aislamientos microbioldgicos, recalcando los 12 pacientes que corresponde al 18%
de los casos de superinfeccion, donde se aislaron dos agentes etioldgicos diferentes
posterior a la cura clinica, en lo que respecta a la caracterizacion microbiologica de
los aislamientos en general, destaca que entre los Bacilos Gram negativos mas
frecuentes destaca los No fermentadores de glucosa, particularmente A. baumannii
representado el 30.3% de todas las infecciones nosocomiales y en segundo orden
de frecuencia de los bacilos no fermentadores se encuentra P. aeruginosa con el
11.39%; en segundo lugar de frecuencia total de infeccion nosocomial corresponde

a otro Bacilo Gram negativo, sin embargo, este perteneciente a las Enterobacterias
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como es E. coli representando el 12.6% de la infeccion nosocomial, K. pneumoniae
represento el cuarto lugar de infeccion nosocomial en lo que respecta a los Bacilos
Gram negativos Yy el segundo en lo que respecta a los fermentadores de glucosa
con un 7.59% de toda la infeccion nosocomial, por otro lado, la frecuencia de
infeccion entre los Cocos Gram positivos fue menos frecuente, siendo E. faecalis el
principal agente en la infeccidbn nosocomial con 8.86% de los casos, seguido de
especies de Staphylococcus factor de aglutinacion negativo (coagulasa negativos)
con un 5.06%. De relevancia clinica comentar que se identificaron dos casos de
especies de Candida en sangre que representan el 2.52% de los casos y 1 caso de

infeccién por hongo filamentoso Como se puede observar en la grafica 10.

Gréfica 10. Aislamientos microbioldgicos en general
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En lo que respecta al andlisis microbiolégico de la Neumonia nosocomial, se
encontraron 42 aislamientos microbioldgicos, cuya etiologia més frecuente fueron
los Bacilos Gram negativos, con 40 asilamientos representando el 95.2% de los
casos de neumonia nosocomial, cuyas caracteristicas en el subanalisis, son los
Bacilos Gram negativos no Fermentadores de glucosa los mas frecuentes con 25
casos, ocupando el 59.52% de los casos, siendo A. baumannii el mas frecuente con
el 35.75% y en segundo lugar Pseudomonas aeruginosa con 16.66% de los casos,
en lo que respecta al resto de los bacilos Gram negativos, a destacar los
fermentadores de glucosa que ocupan la segunda causa de neumonia nosocomial,
con 15 de los casos documentados, representando el 35.71% de los casos,
representando por especies de Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca y K. aerogenes
con 7 casos en total representando el 16.66% de los casos, importante destacar
gue de los patégenos considerados importantes por los mecanismos de resistencia,
los del grupo de AMPc latente, se documentaron 3 casos de neumonia por estos
patbgenos, siendo E. cloacae y S. marcescens los documentados, que
representaron el 8.3% de toda la etiologia microbioldgica, E. coli represento 5 casos
de neumonia nosocomial que corresponde de la misma manera al 11.90% de la
neumonia nosocomial, representando el segundo agente causal entre los bacilos
Gram negativos fermentadores de glucosa , imperativo mencionar la evidencia de 1
caso de neumonia ocasionada por un agente filamentoso, de la que no se logro
obtener cultivo, con la posibilidad de tratarse de especies de Aspergillus. En la
Gréfica 11 se puede observar el comportamiento de la neumonia nosocomial en lo

que respecta a la microbiologia.
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Gréfica 11. Caracterizacion microbiolégica de la Neumonia nosocomial
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Caracterizando la bacteriemia se identific6 como la segunda causa de infeccion
nosocomial, representando el 20.9% de la infeccibn nosocomial, destacar el
comportamiento microbiolégico y fuente de partida de la bacteriemia, con evidencia
de solo 1 bacteriemia primaria, y 19 de origen secundario, Representando el 45%
las asociadas a accesos venosos centrales y 40% con fuente pulmonar, solo
representando solo el 10% las de fuente urinaria, como se puede observar en la
Gréfica 12.

En lo que respecta al andlisis de la microbiologia, se lograron identificar 26
aislamientos microbiolégicos, con frecuencias compartidas por Bacilos Gram
negativos y por Cocos Gram positivos, se evidenciaron 12 casos por Bacilos Gram
negativos que representa el 46.15% de los casos, donde A. baumannii fue el agente
en general mas frecuente con el 34.61% de los casos de bacteriemia nosocomial y
12 casos identificados por Cocos Gram positivos que representa 46.15%, con una
distribucion a favor de E. faecalis con el 41.66% y los S. especies factor de

aglutinacion negativo (coagulasa negativo) el 33.33% de los casos, y 2 casos de E.
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faecium. Imprescindible comentar la evidencia de 2 casos de fungemia, que
representa el 16.66% de los casos de bacteriemia, este andlisis descriptivo
microbiolégico se identifica en las Grafica 13; importante comentar que en ninguno
de los casos de la bacteriemia nosocomial se logro identificar la evidencia de

endocarditis, ya que en ningun caso se realiz6 estudio de ecocardiografia.

Grafica 12. Caracterizacion del origen de la Bacteriemia Nosocomial
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En el andlisis de la infeccion de Vias de urinarias complicada nosocomial, se
identificd como la tercera causa de infeccidbn nosocomial, representado por 8 casos
que corresponde al 11.94%, representando la etiologia por bacilos Gram negativos
la principal causa con el 87.5%, siendo los bacilos Gram negativos fermentadores
de glucosa los mas frecuentes, con una distribucion de E. coli en el 62.5% de los
caos Yy solo se evidencio un episodios de Infeccion de vias urinarias con traduccion
clinica por E. faecalis que fue el tnico Coco Gram positivo dentro de la microbiologia

de las infecciones de vias urinarias. Como se puede identificar en la Grafica 14.

Gréfica 14 de la microbiologia Infeccion de vias de urinarias complicada
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En el analisis de la mortalidad del grupo de 257 pacientes, comenzamos por
mencionar que el desenlace clinico se observo en 107 pacientes, que corresponde
al 41.63% de la muestra en estudio, de los cuales 102 que corresponde al 95.3%
se observo en el grupo que en se expuso a alguna combinacion de antibiético y 5
casos que corresponde al 4.7% se observo en los pacientes en los que no se habia
prescrito un antibiético, como se puede observar en la Tabla 11, sin embargo, en el
grupo de los que egresaron por mejoria, que corresponde a 150 casos con el

58.3%, se identificd que practicamente no habia impacto en el egreso entre usary
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no antimicrobiano, ya que de los egresaron por mejoria el 53.3% habia recibido una
combinacion de antibidtico y en los que habian egresado que corresponde al 46.7%
de los pacientes egresados no habia recibido alguna combinacion, es decir, el

indicar o no algun antibiotico no impacto en lo absoluto para el egreso por mejoria.

Tabla 11. Tabla de Mortalidad asociada al uso de Antibiéticos

N=257 pacientes

Mortalidad Uso de Antibidtico No uso de Antibiético
N=182 N=75
Mortalidad 102 5
(n=107) (95.3) 4.7)
(41.63%)
Sobrevivientes 80 70
(n=150) (53.3) (46.7)
(58.3%)

De los 107 casos reportados con defuncién que representan el 41.6% de la totalidad
estudiada, cabe mencionar que solo 5 casos, los cuales representan el 6.7% se
llevé a cabo en el grupo de pacientes que no recibian antibiético, y que 102 de los
casos de defuncion los cuales representan el 95.4% del totalidad de las
defunciones, se presentd en aquellos pacientes que al menos recibieron alguna
combinacion de antibioticos, representando en conjunto la de ceftriaxona en
monoterapia con un 57.1% o en bi-terapia con azitromicina el 13.1% vy la
combinacion triple de cloroquina, azitromicina y ceftriaxona el 25.2% de los casos,

con una significancia estadistica (p<0.001) como se identifica en la tabla 12.
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Tabla 12. Comparaciéon con Categoria de Antibi6ticos

Ceftriaxona | Ceftria/Azitro | Levofloxacino | Ceftria/Levo | Ceftria/Levo/cloroquina | No
ATB
Infeccion 55 6 1 3 1 1
nosocomial (82.1%) (9.0%) (1.5%) (4.5%) (1.5%) (1.5%)
(n=67)
Superinfeccion 11 1 0 0 0 0
(n=12) (91.7%) (8.3%)
Defunciones 59 14 0 2 27 5
(55.1%) (13.1%) (1.9%) (25.2%) 4.7

(n=107)
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Discusién

La infeccion por SARSCoV2 actualmente representa la actual preocupacion
epidemioldgica en lo que respecta a las enfermedades infectocontagiosas en el
mundo, debido a la ausencia de un tratamiento antiviral especifico que permita
contrarrestar las complicaciones agudas de la infeccion viral, sin embargo, a pesar
de contar con literatura internacional sobre el reconocimiento de la morfologia viral,
el comportamiento de la fisiopatogenia y el reconocimiento de las caracteristicas
generales del virus como son el tropismo viral por los receptores ACE y no los
receptores de &cido sialico respecto a otra etiologia viral que aparecen en el epitelio
respiratorio, ademas de contar con el reconocimiento ya estudiado y establecido de
la escasa coinfeccion bacteriana comunitaria e incluso nosocomial, representa para
el mundo un problema el abuso indiscriminado de antibiéticos de forma empirica y
no justificada para la infeccion por SARSCoV2, representando un riesgo para
peores desenlaces clinicos, no solo aumentado costos econdmicos
intrahospitalarios, dias de estancia intrahospitalaria, sino ademas predisponer de
forma innecesaria a mayor riesgo a desencadenar eventos adversos, pero ademas
la principal y mas creciente preocupacion para los autores del mundo que esto
representa: aumento en las resistencias bacterianas, epidemia mundial que
proyecta para el 2050, que son el aumento en la mortalidad, con cepas de
multidrogorresistencia y con la escasez de alternativas terapéuticas y el riesgo a
desencadenar superinfecciones que pongas en predicamento el prondstico de un

paciente.

En nuestro estudio de 257 pacientes de casos confirmados de infeccion por
SARSCoV2, se identificaron a 182 pacientes, a los cuales se les habian prescrito
alguna combinacion de antibiético desde su primera valoracion y solo 75 pacientes
en los que no se evidencio alguna indicacion de antibioticoterapia, por lo anterior se
cita el estudio de Karani Zy colaboradores y de Calderén-Parray colaboradores
en donde se ha observado el abuso de antimicrobianos desde las fases mas

tempranas de la infeccion por SARSCoV2 a pesar de la etiologia viral y la escasa
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evidencia de coinfeccion bacteriana comunitaria, identificando la pobre estrategia
del De-escalamiento antimicrobiano y la extensa gama de eventos adversos
asociados al uso de antibiéticos de forma indiscriminada y a peores desenlaces
clinicos en los que respecta a infeccibn nosocomial por patégenos
multidrogorresistentes, riesgo de superinfecciones y aumento en la mortalidad,
como lo identificamos en nuestra poblacion de andlisis, en donde se identificé que
de los 67 pacientes que desarrollo infeccion nosocomial, en 65 de estos se habia
expuesto al menos a una combinacion de antibioticos y que solo en 2 de los que
desarrollaron infeccién nosocomial no habian sido expuestos a antibioticos durante
su hospitalizacién, por otra parte en lo que respecta a desarrollo de supeinfecciones
como se comento en el estudio de Canton Ry colaboradores en los que se retoma
qgue el abuso indiscriminado de antibidticos de forma persistente, ejerce un efecto
deletéreo en la microbiota, favoreciendo perder los mecanismos de regulacién para
infecciones y pudiendo favorecer el desarrollo de superinfecciones por afeccion de
los mecanismos de inmunidad por el abuso de antibi6éticos, como lo pudimos
identificar en el estudio, ya que de los 67 pacientes que se identifico aislamiento
microbiolégico y traduccion clinica para la infeccion nosocomial, el 18% de estos
casos, que corresponde a 12 pacientes, desarrollaron superinfeccién, es decir, una
segunda infeccion por otro agente etiologico diferente al inicial, que impacto con
peores desenlaces clinicos, en lo que respecta al comportamiento de resistencia
bacteriana, de las 67 infecciones nosocomiales y de los 79 aislamientos
microbiolégicos citamos el articulo de Rusic D y colaboradores y de Garcia Vidal
y colaboradores, que estipulan en su revision, que la presién antimicrobiana
selectiva por el abuso de antibioticos, favorece la ventana de seleccion de mutantes,
para favoreces que las cepas con resistencia heterogénea y favorece asi el
desarrollo de cepas multidrogorresistentes y dificiles de tratar, por lo que en lo que
se observo de los 12 pacientes con superinfeccion 11 de estos casos habian sido
expuestos al menos a una combinacion de antibiéticos durante su estancia
intrahospitalaria y comentar que el patron fenotipico en mas del 90% de la infeccién

nosocomial era con patron de multidrogorrestencia y/o resistencia extendida.
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Para culminar con el ultimo desenlace clinico del estudio y quizé el mas importante,
por lo que represento la muestra y el impacto estadistico, es la mortalidad asociada
a uso de antibioticos de forma empirica, citamos el estudio de Lai CC y
colaboradores y Rodriguez Bafios y colaboradores, comentando que el abuso
de antimicrobianos sin una estrategia de terapia dirigida y de-escalamiento
terapéutico, impactara de forma deletérea con el prondstico, favoreciendo la
estancia intrahospitalaria prolongada por las infecciones nosocomiales y la
asociacion a eventos adversos, incluyendo aumento en la mortalidad, como se pude
identificar en el estudio, ya que de 107 pacientes que fallecieron, se identifico que
en 102 de estos representando el 95.3%de la mortalidad con exposicién a
antibiéticos y solo 5 casos, representando el 4.7% se observé en aquellos en los
gue no recibieron algun antibiético, representado una p=0.001 con relevancia
estadistica y acotando que en los pacientes que sobrevivieron que represento el
58.3% de los casos no se identifico algin beneficio clinico el indicar antibiéticos de
forma empirica, ya que de estos 80 casos que representa el 53.3% de los egresados
utilizo antibidtico y 70 que representa el 46.7% casos de los egresados no utilizo
antibiotico, es decir, practicamente sin alguna relevancia clinica el indicarlo y si

asociarla a eventos adversos asociados a los antibidticos.

Por lo anterior, se logré observar la asociacion de aumento de mortalidad con el
empleo de antibioticos de forma empirica con una p:<0.001, ademas de evidenciar
que se observé con mayor frecuencia el desenlace de infeccibn nosocomial
multidrogorresistentes y superinfecciones de eventos con el abuso de antibidticos

en los pacientes con infeccién por SARSCoV2.

Se necesita ampliar la muestra para darle impacto estadistico y efecto al uso de
antibioticos en infeccibn por SARSCoV2, por lo que se abre una puerta de

investigacion sugestiva en base a los hallazgos antes mencionados.
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Conclusiones

La infeccion por SARSCov2 es la actual preocupacion epidemiolégica del mundo,
sin contar con un tratamiento antiviral efectivo, solo se cuenta con los tratamientos
estandares ya estudiados y aceptados en el mundo como son el uso de esteroides
y la anticoagulacién y en algunos casos de anticuerpo monoclonal, sin embargo,
debatidos y muy cuestionados sobre el uso de antimicrobianos, al proclamarse la
mayoria de la literatura como en contra de indicarlos en las etapas tempranas de la
enfermedad de COVID 19, al no contar con la evidencia de coinfeccion bacteriana,
mucho debido al tropismo de receptores de ACE y no receptores de &cido sialico
como lo son otros virus, por lo que el uso indiscriminado y dogmatico de antibioticos
de forma empirica en la infeccion temprana por SARSCoV2 es un factor de
asociacion para desarrollar infecciones nosocomiales multidrogorresistentes,
superinfecciones y aumento en la mortalidad intrahospitalaria. Por lo que debiera
ser una indicacion guiada y estipulada por el experto en enfermedades infecciosas,
con la finalidad de reducir los eventos adversos asociados a la sobreutilizacion de

antibioéticos.
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