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TABLA DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

COVID 19 Coronavirus Disease 19

ITU Infeccion del tracto urinario

UClI Unidad de Cuidados Intensivos

NAVM, NAV Neumonia asociada a ventilacion
mecanica

IR Infeccidn respiratoria

BAL, LBA Lavado broncoalveolar

BAS Broncoaspirado

SDRA Sindrome de dificultad respiratoria
aguda

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

FDA Food and Drug Administration

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

UCl Unidad de Cuidados Intensivos

RT-gPCR SARS-CoV-2

Reaccion en cadena de la polimerasa en

tiempo real para SARS-CoV-2

RMa

Razén de Momios ajustada




RESUMEN

“PREVALENCIA DE SOBREINFECCION BACTERIANA EN LOS PACIENTES
CON COVID-19 DEL HOSPITAL GENERAL REGIONAL 1 DR. CARLOS MAC
GREGOR SANCHEZ NAVARRO DEL 01 DE MAYO DEL 2020 AL 30 DE ABRIL
DEL 2021~

Flores Uriéstegui Veronical.
Fernando Lozano Patifio?.
1 Médico residente de medicina interna de cuarto afio.

2 Médico de base de medicina interna

Antecedentes: el 8 de diciembre del 2019, se informd sobre neumonia de etiologia
desconocida en Wuhan, provincia de Hubei, China diagnosticada como enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), cuyo agente etioldgico es SARS-CoV-2 (sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus género 3 dentro de la familia Coronaviridae).
Las infecciones virales respiratorias predisponen a los pacientes a sobreinfecciones
bacterianas secundarias, que frecuentemente se asocian con un curso clinico mas
severo. Algunos estudios han reportado la prevalencia de las sobreinfecciones y
coinfecciones en pacientes hospitalizados por COVID-19. Angeles-Garay Yy
colaboradores en el Centro Médico “La Raza”, del IMSS, estudiaron a 252 pacientes
con COVID-19, de los cuales el 35.3% tuvo un cultivo bacteriano de expectoraciéon o
secrecion bronquial positivo y los patégenos mas frecuentemente aislados fueron K.
pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa y S. aureus. Sin embargo, no diferencié
entre coinfecciones y sobreinfecciones.

Objetivo: determinar la prevalencia de sobreinfeccién bacteriana en los pacientes
con COVID-19 del Hospital General Regional 1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez
Navarro, asi como la clinica y los agentes patdgenos mas comunes.

Material y métodos: se realizard un estudio descriptivo, no experimental,
transversal, de pacientes hospitalizados por COVID-19 y se determinara la
prevalencia de sobreinfeccién bacteriana durante el periodo del 01 de mayo del 2020
al 30 de abril del 2021. Asimismo, los patdgenos mas comunes Yy la clinica que
caracterizan a esta poblacion. La recopilacion de datos sera retrolectiva mediante
revision de expedientes y resultados de estudios de laboratorio.

Resultados: Se analizaron un total de 208 expedientes clinicos de pacientes con
una mediana de edad de 60, con un rango intercuartilar (RIC) de 14.5. Del total de la

poblacion 45.19% fueron mujeres y 54.81% hombres. La prevalencia de la



sobreinfeccion bacteriana y/o fungica fue de 36.1%, diagnosticandose la misma
mediante cultivo de expectoracion en 49 pacientes (65.3%), urocultivo en 8
pacientes (10.7%) e infeccion asociada a catéter en 27 pacientes (36%),
predominando las infecciones respiratorias, de las cuales los patdégenos mas
frecuentes resultaron S. aureus en el 18.7% (14/75), P. aeuroginosa en el 17.3 %
(13/75), A. baumanii en un 13.3% (10/75). Unicamente el 8.7% (18/208) de los
pacientes presentaron una coinfeccién bacteriana. La mortalidad global fue de
37.5% en 78 pacientes siendo mayor en pacientes criticos, mientras que la
mortalidad por sobreinfeccion fue del 73.3%. Se encontr6 que la hipertension arterial
sistémica esta asociada a un menor riesgo de desarrollar sobreinfeccion (OR=0.945
[IC95% 0.531 - 1.683] x*>=0.036), de igual manera el EVC se asocio
significativamente con un menor riesgo de sobreinfeccion (OR=0.884 [IC95% 0.158
—4.942] x*=0.02).

Conclusiones: Con base en lo encontrado en este estudio, podemos concluir que
los pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen una probabilidad del 36.1% de
presentar sobreinfeccion, esto debido a factores relacionados con el propio huésped,
asi como del ambiente hospitalario. La mortalidad por sobreinfeccion del 73.3%
enfatiza la trascendencia que tiene. Partiendo del sistema de salud del IMSS, la
mejora en procesos debe ser evaluada, ya que se ha observado que los
microorganismos drogo-resistentes son los que mas prevalencen, provocando a su
vez mayores complicaciones.

Recursos: Este protocolo no tendra financiamiento externo.

Experiencia del grupo: El servicio de Medicina Interna del hospital general regional
1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro cuenta con experiencia suficiente en
investigacion clinica, diagnéstico y tratamiento de estos pacientes.

Palabras clave: sars cov, superinfeccion, infeccién bacteriana.

Tiempo a desarrollarse: 13 meses, de enero de 2023 a enero de 2024.



MARCO TEORICO
Definiciones

e COVID-19: es una enfermedad infecciosa, causada por el virus respiratorio
SARS-CoV-2.

e Sobreinfeccion/ superinfeccién: segun la CDC, es una infecciéon que sigue a
una infeccién anterior, es decir, se desarrolla después de la infeccién inicial?;
es una infeccion adquirida a partir de las 48 horas del ingreso hospitalario. 3

e Coinfeccion: es una infeccion concurrente con la infeccion inicial. Las
coinfecciones ocurren simultdneamente. * Infecciébn adquirida en la
comunidad diagnosticada en las primeras 48 horas del ingreso hospitalario
por COVID-19.°

e Bacteremia: aislamiento de un patégeno en uno o mas hemocultivos y para
microorganismos de la flora cutanea se valora el crecimiento del mismo en
dos o mas hemocultivos extraidos por via diferente. ®

e Bacteremia asociada a catéter: se valora el aislamiento del mismo
microorganismo en sangre y en la punta catéter (recuento = 10 3 UFC) de
muestras obtenidas en paralelo o bien en dos hemocultivos extraidos de
forma simultanea del catéter y por venopuncién. ®

e Infeccion respiratoria (IR): el aislamiento significativo de un microorganismo
posiblemente patogénico en un lavado broncoalveolar (BAL), en un
broncoaspirado (BAS) o en un esputo valorable (> 25 PMN y < 10 células
epiteliales x 100). °

e Infeccion del tracto wurinario (ITU): aislamiento significativo de un
microorganismo en la muestra de orina de un paciente con signos Yy/o

sintomas de infeccion. ®

Introduccidn

Las infecciones originadas por virus a nivel del tracto respiratorio causan
significativas tasas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, de manera habitual
con predominio estacional. Haciendo hincapié que en los ultimos 20 afios se han
presentado brotes de infecciones respiratorias (es decir, SARS-CoV: 2002-2004;
influenza H1IN1: 2009-2010; MERS-CoV: 2012-2020; SARS-CoV-2: 2019-presente).?

Desde el 8 de diciembre de 2019, en Wuhan, provincia de Hubei, China, se
dieron a conocer varios casos de neumonia de etiologia
desconocida.®® Posteriormente, diagnosticada como enfermedad por coronavirus

2019 (COVID-19), cuyo agente etioldgico es el SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio

10


http://about:blank/

agudo severo coronavirus género B dentro de la familia Coronaviridae). > Tales
casos correspondian a pacientes trabajaban o vivian en los alrededores del mercado
de mariscos de Huanan, mismo lugar en el que se vendian animales vivos. ’ Dicha
enfermedad, hasta entonces, habia causado 2794 infecciones confirmadas por
laboratorio, incluidas 80 muertes al 26 de enero de 2020.8 Los casos llegaron a
presentar caracteristicas clinicas en comun como fiebre, disnea e infiltrados
pulmonares bilaterales en radiografias de térax. Las autoridades decidieron poner a
todos los casos bajo aislamiento, realizaron estudios de contactos, asi como
aplicacion de medidas de higiene en el mercado que, finalmente, se cerrd al publico
el 1° de enero de 2020. Para el 5 de enero de ese mismo afo, se notificaron 32
casos adicionales de neumonia de etiologia desconocida en Wuhan, cuyos sintomas
iniciaron entre el 12 y el 29 de diciembre de 2019. Las investigaciones de laboratorio
descartaron como agentes causales a algunos virus conocidos como el de influenza
estacional y aviar, adenovirus, SARS-CoV y MERS-CoV.° Posteriormente, el 7 de
enero, el Centro Chino para el Control y la Prevencién de Enfermedades identifico (a
partir de una muestra de frotis de garganta de un paciente), al agente causal que
correspondié a un nuevo coronavirus y, posteriormente, la OMS lo denominé 2019-
nCoV. Esta neumonia se caracterizé por sintomas de infeccion respiratoria aguda
grave y algunos pacientes desarrollaron rapidamente sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia respiratoria aguda y otras complicaciones
graves.®

Tras lo anterior, los CDC de EE. UU., notificaron el primer caso confirmado
en la Region de las Américas en un paciente que habia viajado de Wuhan a
Washington, el 15 de enero de 2020.

La primera defuncién se comunicé por el gobierno de la Republica Popular
China el 11 de enero de 2020.1%!! La Organizacién Mundial de la Salud declar6 esta
enfermedad como pandemia el 11 de marzo de 2020. En América del Sur,
especificamente en Colombia, el primer caso se reporté el 6 de marzo de 2020, en
un paciente de Milan-Italia.® ElI 04 de abril del mismo afio, en el mundo se habian
identificado casos en mas de 196 paises distribuidos en las regiones de las
Américas, Asia Sudoriental, Pacifico Occidental, Europa, Mediterrdneo Oriental y
Africa, reportandose un total de 1,051,635 casos confirmados y 56,985 defunciones.®
Fue asi que COVID-19 se catalogé como una enfermedad altamente contagiosa
cuya propagacion, a lo largo del tiempo ha variado con base en las distintas areas

geogréficas y las caracteristicas de cada paciente que la presenta.'?
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En México el 27 de febrero de 2020 se detectd el primer caso y para el 30 de
abril, el nimero de pacientes aumenté exponencialmente, alcanzando un total de
19.224 casos confirmados y 1.859 (9,67%) de decesos. Desde que arribd la
pandemia nuestro pais se han identificado datos epidemioldgicos diversos: en el afio
2020 hubo una mortalidad cuyo pico maximo ocurrié en diciembre-enero, precedida
de una primera ola en mayo del 2020 con aproximadamente 33460 mil casos
confirmados con mortalidad de 100.21/1,000 casos.

Mdltiples factores han sido catalogados como determinantes en el prondstico
de la COVID-19, entre los cuales se encuentran la edad, riesgo de falla
multiorganica, comorbilidades (hipertension, dislipemia, enfermedad cardiovascular,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], etc.), valor del dimero-D y de la
proteina C reactiva. La coinfeccién y sobreinfeccion bacteriana y flungica han sido
considerados como marcadores de la evolucién de la COVID-19. Se sabe que en la
pandemia del virus SARS-CoV-1 la coinfeccion bacteriana fue del 22% y en las
pandemias del virus de la gripe la coinfeccidon bacteriana oscilé entre 2-65%y la
fungica entre el 15-25%. En pacientes hospitalizados por COVID-19, la coinfeccién y
sobreinfeccién vari6 ampliamente en funcion de la poblacion estudiada: del 2-27%
en pacientes adultos hospitalizados, del 14-58% en severos o criticos y el 50% entre
quienes fallecieron.®

Es comin que los patégenos bacterianos se identifiquen en infecciones
virales del tracto respiratorio, principalmente en influenza y suelen causar una
importante morbilidad y mortalidad, por lo que se necesita un diagndostico oportuno y
una adecuada terapia antibacteriana. Se ha identificado que en pacientes con
influenza grave es posible que llegue a un 20-30% la prevalencia de coinfeccion,

condicionando mayor gravedad y riesgo de muerte.

Fisiopatologia

Se ha descrito que los coronavirus son virus de ARN monocatenario grandes,
envueltos, que se encuentran tanto en humanos como en otros mamiferos, por
ejemplo: perros, gatos, pollos, vacas, cerdos y aves; son los causantes de
enfermedades respiratorias, gastrointestinales y neuroldgicas. Los coronavirus mas
comunes en la préctica clinica son 229E, OC43, NL63 y HKU1, que suelen originar
sintomas de resfriado comun en personas inmunocomprometidas. EI SARS-CoV-2
es el tercer coronavirus con propagacion mundial de enfermedades graves en
humanos en los Ultimos 20 afios. EI primer coronavirus que ocasion6 una
enfermedad grave fue el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), que se pensoé

se origind en Foshan, en el pais de China, y resulté en la pandemia de SARS-CoV
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de 2002-2003. El segundo fue el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS),
quien se origind en el 2012, en la peninsula ardbiga y fue causado por el
coronavirus.*

Dicho virus, SARS-CoV-2, tiene un didmetro de 60 nm a 140 nm y picos
distintivos, que van de 9 nm a 12 nm, lo cual da a los viriones la apariencia de una
corona solar. A través de la recombinacién y variacion genética, los coronavirus
pueden adaptarse e infectar facilmente a nuevos huéspedes. Debido a diversas
investigaciones, se cree que los murciélagos son un reservorio natural del SARS-
CoV-2, pero se ha sugerido que los humanos se infectaron con este virus a través
de un huésped intermediario, como el pangolin.*

Se ha estudiado que la infeccidbn comienza cuando el viribn se une al
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y enseguida interactia
con la proteina espiga (proteina S) y TMPRSS2, la cual es una proteasa que escinde
la proteina S para liberar sus dominios, siendo este un paso esencial en la infeccion
viral para entrar en la célula huésped. Los estudios han revelado que las formas
graves de la enfermedad tienden a afectar principalmente a la poblacién anciana 'y a
los pacientes con comorbilidades o inmunidad deficiente. Se identificO que la
mortalidad asi como la tormenta de citocinas son mayores en este tipo de
poblaciéon. Ademas, las caracteristicas de los pacientes son fuertes predictores de
los resultados de la enfermedad. Algunas enfermedades como la hipertension, la
diabetes mellitus, las enfermedades cardiacas, las enfermedades renales y los
accidentes cerebrovasculares cerebrales se identificaron cominmente en pacientes
con COVID-19 quienes no sobrevivieron.*

Al estudiar al SARS-CoV-2 se ha demostrado que en las primeras etapas de
la infeccion, el virus va hacia algunas células, como las células epiteliales nasales,
bronquiales y al final hacia los neumocitos, todo esto gracias a la proteina de espiga
estructural viral (S) que se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2). La serina proteasa transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), que se encuentra
presente en la célula huésped, sirve para favorecer la captacion viral al escindir
ACE2 y activar la proteina S del SARS-CoV-2, que regula la entrada del coronavirus
en las células huésped. TMPRSS2 al igual que ACE2 se expresan en las células
diana del huésped, especificamente en las células epiteliales alveolares de tipo
Il. Como sucede en otras enfermedades respiratorias de origen viral, como la
influenza, las personas contagiadas con COVID-19 pueden presentar una linfopenia
grave cuando el SARS-CoV-2 infecta y mata las células de linfocitos T. Sin embargo,

en un estudio de 4480 pacientes con COVID-19 llevado a cabo en Dinamarca, el
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tratamiento previo con inhibidores de la ECA o bloqueadores de los receptores de
angiotensina no se asocié con la mortalidad.*

Se cree que la infeccion ocasionada por este virus estd mediada por linfocitos T
activados, que, a su vez, activan varios mediadores inflamatorios, incluidas las
interleucinas, el factor de necrosis tumoral B (TNF-B) y el ligando de quimiocina
(motivo CC), 2 (CCL2). Las infecciones graves que se asocian al COVID-19 estan
reguladas en su mayoria por una tormenta de citocinas, la cual se define como una
respuesta inflamatoria sistémica que genera activacidbn excesiva de células
inmunitarias y mediadores proinflamatorios como FN-a, IL-13 e IL-6 provocando a su
vez lesién pulmonar, luego insuficiencia respiratoria y muerte.*

Cuando se acelera la replicacion viral, es decir, en etapas posteriores de la
infeccibn, se llegar a involucrar la integridad de la barrera epitelial-
endotelial. Ademéas de comprometer a las células epiteliales, el SARS-CoV-2 infecta
de igual manera a las células endoteliales de los capilares pulmonares, lo que
desencadena una afluencia de monocitos y neutréfilos y acentla la respuesta
inflamatoria. Secundario a lo anteriormente mencionado se desarrollan infiltrados
inflamatorios mononucleares intersticiales y edema que se traducen como
opacidades en vidrio deslustrado en la tomografia computarizada. Seguido de
edema pulmonar el cual llena los espacios alveolares con formacion de membrana
hialina, compatible con la fase temprana del sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA). Se ha identificado que el angioedema pulmonar dependiente de
bradicinina puede contribuir a la enfermedad.*

Ademas, en diversos estudios se describe que el mayor nimero de células
sanguineas periféricas se asocia inversamente proporcional a la infiltracién
inflamatoria por macréfagos y neutrdfilos. Los pacientes que desarrollan una
tormenta de citocinas cinicamente se traducen a insuficiencia respiratoria aguda,
sepsis, coagulacion intravascular diseminada (CID) y finalmente la muerte. 4

Teniendo mas detalle en ello se clasifica esto Ultimo en COVID-19 grave, el
cual se produce una activacion fulminante de la coagulacion seguido de un consumo
de factores de coagulacion. Un informe de Wuhan, China, indicé que el 71 % de 183
personas que fallecieron de COVID-19 cumplieron con todos los criterios de
coagulacion intravascular difusa. El tejido pulmonar inflamado y las células
endoteliales pulmonares llegan a ocasionar la formacion de microtrombos y
contribuir a la alta incidencia de complicaciones trombéticas, tales como trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar y algunas complicaciones arteriales tromboticas.

El desarrollo de sepsis viral, la cual es causada por una respuesta desregulada del
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huésped a la infeccion y es definida como una disfuncién organica potencialmente

mortal , puede contribuir aln mas a la falla multiorganica.*

Transmision

El modo de transmisiébn mas comudn han sido las gotitas expulsadas durante
la exposicién cara a cara al hablar, toser o estornudar. Las exposiciones breves a
contactos asintomaticos tienen menos probabilidades de resultar en transmision y
del modo contrario la exposicién prolongada a una persona infectada (estar a menos
de 6 pies durante al menos 15 minutos) y las exposiciones mas breves a personas
sintomaticas (p. €j., tos) se asocian con un mayor riesgo de transmisién. Otro modo
de transmision identificado como posible puede ser la propagacion por contacto con
superficies con virus. También dicha transmisién puede ocurrir a través de aerosoles
(gotas mas pequefias que permanecen suspendidas en el aire), pero no esta claro si
esta es una fuente importante de infeccién en humanos fuera de un entorno de
laboratorio. Tanto la deteccion de acido nucleico en el aire asi como la existencia de
aerosoles en estados fisiolégicos (por ejemplo, tos) no traducen que las particulas

pequefias en el aire sean infecciosas. *

Factores de riesgo

Aunque solo aproximadamente el 25% de los pacientes infectados tienen
comorbilidades, se destaca que entre el 60% y el 90% de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 tienen comorbilidades. Estds Ultimas incluyen
hipertension (presente en 48%-57% de los pacientes), diabetes (17%-34%),
enfermedad cardiovascular (21%-28%), enfermedad pulmonar crénica (4%-57% de
los pacientes), enfermedad renal crénica (3 %-13 %), malignidad (6 %-8 %) y
enfermedad hepatica crénica (<5 %) y son mas comunes en pacientes
hospitalizados.*

En un estudio prospectivo, observacional de cohorte llevado a cabo en
Espafia especificamente en la provincia de Tarragona, se incluyeron a 43 pacientes
(G1=28 [65,1%]; G2=10 [23,3%] y G3=5 [11,6%]), con una edad media de 65 afos
(rango: 52-72), 62% varones, APACHE Il 18 (15-24), SOFA 6 (4-7). En él,
encontraron que la hipertension arterial (30,2%) y la obesidad (25,6%) fueron las

comorbilidades mas frecuentes.™
Presentacion clinica
La presentacion clinica se iguala a una neumonia viral, y su gravedad varia

de leve a grave. Es importante destacar que las caracteristicas clinicas de COVID-
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19 llegan a ser inespecificas y por consiguiente no se distinguen facilmente de otras
causas de neumonia grave adquirida en la comunidad.'* Se reconoce que su
periodo de incubacién medio es de aproximadamente 5 (2-7) dias.*

La primera serie de casos ocurrida en China en 552 hospitales, comunicada
por Guan y colaboradores, incluyd 1099 pacientes confirmados por reaccion en
cadena de la polimerasa, PCR. De los cuales los sintomas con mayor frecuencia
fueron fiebre (43,8% al ingreso y 88,7% durante la hospitalizacién) y tos (67,8%).14

Los sintomas comunes en pacientes hospitalizados a manera general
incluyen fiebre (70%-90%), tos seca (60%-86%), dificultad para respirar (53%-80%),
fatiga (38%), mialgias (15%-44%), nauseas/vémitos o diarrea (15%-39%), dolor de
cabeza, debilidad (25%) y rinorrea (7%). Cabiendo destacar que anosmia o ageusia
puede ser el Gnico sintoma de presentacion con un aproximado poco frecuente de
hasta el 3 % de las personas con COVID-19.4

Ademas de la serie de casos anteriormente mencionada en dicho pais se
llevd a cabo un estudio de 44 672 pacientes con COVID-19 en el cual, el 81 % de los
pacientes tenian manifestaciones leves, el 14 % tenian manifestaciones graves y el
5% tenian manifestaciones criticas (definidas por insuficiencia respiratoria, shock
séptico y/o disfuncion multiorganica). Otro estudio en el Reino Unido, de 20 133
personas hospitalizadas con COVID-19 se informé que el 17,1 % fueron admitidos
en unidades de cuidados intensivos (UCI) o de alta dependencia.*

Evaluacién inicial

Dentro de la evaluaciéon diagnostica no se debe olvidar a la prueba de PCR
(Reaccion en Cadena de la Polimerasa) con transcripcion reversa (RT-PCR) para el
SARS-CoV-2 ya que es el diagnéstico estandar. La organizacion mundial de la
salud recomienda que la muestra sea tomada del tracto respiratorio inferior, por
ejemplo el esputo y aspiraciones endotragueales. Si la prueba diera negativo y se
sospecha fuertemente la presencia de la enfermedad, se debe repetir la prueba en
diversas mucosas del tracto respiratorio.4*

Sin embargo, como la mayoria de las patologias de origen infeccioso la
sensibilidad de las pruebas varia segin el momento de la prueba en relacién con la
exposicion. Un estudio de modelado estimo la sensibilidad en 33 % 4 dias después
de la exposicion, 62 % el dia del inicio de los sintomas y 80 % 3 dias después del
inicio de los sintomas.*

Las muestras de las vias respiratorias inferiores, como el liquido de lavado
broncoalveolar, llegan a ser mas sensibles que las muestras de las vias respiratorias

superiores. Se estipulé en China, que de 1070 muestras recolectadas de 205
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pacientes con COVID-19, las muestras de liquido de lavado broncoalveolar tuvieron
las tasas positivas mas altas de resultados de pruebas de PCR de SARS-CoV-2
(93 %), seguidas de esputo (72 %), hisopos nasales (63 %) y frotis faringeos
(32%). El SARS-CoV-2 también puede detectarse en otros sitios como en las heces,
pero no en la orina. La saliva puede ser una fuente alternativa de muestras que
requiere menos equipo de proteccién personal y menos hisopos, aunque se sabe
gue siempre requerira de una validacién adicional.*

Algunas pruebas seroldgicas también pueden ayudar en el diagndstico.
Dentro de los 5 dias posteriores a la infeccion los anticuerpos IgM son detectables,
con niveles mas altos durante las semanas 2 a 3 de la enfermedad, mientras que la
respuesta de los anticuerpos IgG llegar a observarse aproximadamente a los 14 dias
después del inicio de los sintomas. Los titulos de anticuerpos mas altos ocurren con
una enfermedad mas grave.*

Existen otras anomalias identificadas en el laboratorio por ejemplo: incluida
la proteina C reactiva sérica elevada (aumentada en >60% de los pacientes), lactato
deshidrogenasa (aumentada en aproximadamente 50%-60%), alanina
aminotransferasa (elevada en aproximadamente 25%) y aspartato aminotransferasa
(aproximadamente 33%). Se describe que aproximadamente el 75% de los
pacientes tenian albumina baja. La alteraciobn hematolégica mas comun es la
linfopenia (recuento absoluto de linfocitos <1,0 x 10 ° /L), que esta presente hasta en
el 83 % de los pacientes hospitalizados con COVID-19, junto con la coagulopatia,
son comunes la prolongacion modesta de los tiempos de protrombina (prolongada
en >5 % de los pacientes), la trombocitopenia leve (presente en aproximadamente el
30 % de los pacientes) y los valores elevados de dimero D (presente en el 43 %-60 %
de los pacientes). Parecen tener mayor relaciéon prondstica tanto el dimero D como
la linfopenia.*

La mayoria de los pacientes reportan como hallazgos en las radiografias de
térax infiltrados pulmonares bilaterales (75%) e infiltrados pulmonares unilaterales
(25%).1

Llegan a identificarse las opacidades periféricas difusas en vidrio esmerilado
como las anomalias caracteristicas de las imagenes tomograficas computarizadas
de torax para COVID-19. Dichas opacidades en vidrio esmerilado tienen margenes
mal definidos, broncograma aéreo, engrosamiento interlobulillar o septal liso o
irregular y engrosamiento de la pleura adyacente. Al inicio de la enfermedad pueden
ser normales los hallazgos de tomografia computarizada de térax en
aproximadamente el 15 % de los individuos y los hallazgos de la radiografia de térax

en aproximadamente el 40 % de los individuos. La evolucion rapida de las anomalias
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puede ocurrir en las primeras 2 semanas después del inicio de los sintomas,
después de lo cual desaparecen gradualmente.*

Sin embargo, los hallazgos de la tomografia computarizada de térax son
inespecificos y se superponen con otras infecciones, dentro de ellas identificamos a
las infecciones bacterianas, por lo que el valor diagnéstico llega a ser limitado
mediante la tomografia computarizada de térax para COVID-19% De hecho, existe el
riesgo de coinfeccidn bacteriana/fingica. En el 2020, en una revision llevada a cabo
en los primeros meses de la pandemia, se estudiaron algunos articulos que
informaron sobre coinfeccion bacteriana/fungica. Para COVID-19, se inform6 que
62/806 (8%) pacientes experimentaron coinfeccién bacteriana/fungica durante el
ingreso hospitalario. En el andlisis secundario, 1450/2010 (72%) de los pacientes

reportados recibieron terapia antimicrobiana.®

Manejo

Como unico y mejor tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados
gue requieren aporte de oxigeno es el remdesivir, un antiviral de efecto directo
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) .4

Se demostré que en un estudio que los pacientes aleatorizados para recibir
remdesivir tuvo un tiempo de recuperacion mas corto que los pacientes en el grupo
de placebo (11 frente a 15 dias), esto dado en resultados preliminares de un ensayo
doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de 1063 adultos hospitalizados
con COVID-19 y evidencia de afectacion de las vias respiratorias inferiores que
fueron asignados al azar para recibir remdesivir intravenoso o placebo durante un
méaximo de 10 dias.*

El Instituto Mexicano del Seguro Social, en México, emiti6 en 2021 una guia
clinica para el tratamiento de la COVID-19, en la cual se mencionaban los criterios
de elegibilidad de los pacientes para administrar remdesivir:1®

¢ Pacientes hospitalizados con enfermedad moderada.

e Menos de 8 dias desde el inicio de los sintomas.

e Mayores de 12 afios, con peso mayor a 40 kilos.

¢ Requerimientos minimos de oxigeno, menos de 15 litros por minuto, no en
ventilacibn mecanica.

¢ Unidades de salud de segundo y tercer nivel de atencion.

e Tasa de filtrado glomerular > 30 mL/min/1.73 mZ.

e ALTYyAST <5 veces lo hormal.
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Por otra parte, estd indicada la dexametasona, en pacientes que requieren
aporte de oxigeno que no se encuentran en ventilacibn mecénica en su presentacion
intravenosa u oral en dosis de 6 miligramos al dia por 10 dias o hasta el alta. **

Estudios asociados con corticosteroides para la neumonia viral y el SDRA
han arrojado resultados mixtos. Sin embargo, el ensayo Randomized Evaluation of
COVID-19 Therapy (RECOVERY), que aleatoriz6 a 2104 pacientes con COVID-19
para recibir 6 mg diarios de dexametasona durante un maximo de 10 dias y 4321
para recibir la atencion habitual, encontr6 que la dexametasona redujo 28 % de
mortalidad por todas las causas durante el dia (21,6 % frente a 24,6 %; razén de
tasas ajustada por edad, 0,83 [IC del 95 %, 0,74-0,92]; P < 0,001). El resultado
positivo fue mayor en pacientes con sintomas durante mas de 7 dias y pacientes
gue requirieron ventilacion mecanica. De manera opuesta, no hubo beneficio (ni
posibilidad de dafio) entre los pacientes con una duracién mas corta de los sintomas
y sin requerimiento de oxigeno suplementario.*

Se recomienda la aplicacién de heparina de bajo peso molecular subcutanea
para todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 como profilaxis
tromboembodlica. Se estan realizando estudios para evaluar si ciertos pacientes (es
decir, aquellos con dimero D elevado) llegaran a beneficiarse de la anticoagulacién
terapéutica.*

Se habla de que mas del 75% de los pacientes hospitalizados con COVID-19
requieren oxigenoterapia suplementaria. Puede administrarse oxigeno por canula
nasal de alto flujo calentado para los pacientes que no responden a la
oxigenoterapia convencional. Para los que requieren ventilacion mecanica invasiva,
se recomienda la ventilacién de proteccién pulmonar con volimenes corrientes bajos
(4-8 ml/kg, peso corporal previsto) y una presion meseta inferior a 30 mg
Hg. Ademas, la posicidn prona, una estrategia de presion espiratoria final positiva
mas alta y el bloqueo neuromuscular a corto plazo con cisatracurio u otros relajantes

musculares pueden facilitar la oxigenacion.*

Complicaciones

Dentro de las complicaciones de COVID-19 estan incluidas el deterioro de la
funcién del cerebro, el corazon, los pulmones, el higado, los rifiones y el sistema de
coagulacion. Esta enfermedad puede provocar miocarditis, cardiomiopatia, arritmias
ventriculares y a su vez inestabilidad hemodinamica. Hasta en un 8% de los
pacientes, la enfermedad cerebrovascular aguda y la encefalitis se observan con
enfermedad grave. Los eventos tromboembolicos venosos y arteriales ocurren en 10%

a 25% en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se ha determinado en la UCI,
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gue los eventos tromboembdlicos venosos y arteriales pueden ocurrir en hasta el 31%

al 59% de los pacientes infectados.*

COVID-19y sobreinfecciéon bacteriana

Es de suma importancia cuantificar la prevalencia y el riesgo de coinfeccion y
sobreinfeccion en este hospital, especialmente de infecciones bacterianas, para
abordar adecuadamente el papel de los antibiéticos profilacticos en los protocolos de
manejo de pacientes con COVID-19, mas en nuestra poblacion adulta y con
comorbilidades. El uso de agentes antimicrobianos ahora se reconoce como ineficaz
en el contexto de COVID-19, siempre y cuando no hay evidencia de sobreinfeccion. *

Con relacion a la tasa de coinfecciones bacterianas, se evidencié en un
estudio llevado a cabo en el pais de Italia de tipo retrospectivo quien recupero los
datos de 16 654 pacientes fallecidos con COVID-19 durante el pico temprano de la
pandemia (abril de 2020) y encontr6 que casi el 11 % de los pacientes tenian
sobreinfecciones bacterianas. Este informe fue seguido por evidencia de China que
mostré que las incidencias de coinfeccion bacteriana entre pacientes adultos con
COVID-19 fueron del 0% al 16,7%.*

De acuerdo ciertos datos, aproximadamente el 8 % de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 en estudios observacionales, experimentan una
coinfeccidon bacteriana o fangica, pero el 72 % son tratados con antibiticos de
amplio espectro. En espera de mas datos en especial para esta unidad, puede ser
prudente suspender los medicamentos antibacterianos en pacientes con COVID-19
y reservarlos para aquellos casos mas complicados o que presenten hallazgos
radioldgicos ylo marcadores inflamatorios compatibles con la

coinfeccién/sobreinfecciéon o que estén inmunocomprometidos y/o en estado critico.*

Fisiopatologia de las sobreinfecciones

Se ha descrito un posible mecanismo de la fisiopatologia de las sobreinfecciones,
tema primordial para esta investigacion: después de una infeccién viral, los
mecanismos mecanicos e inmunolégicos deterioran y destruyen las defensas del
tracto respiratorio del huésped, lo que puede dejar parcial o completamente al
paciente vulnerable a la proliferacion bacteriana (y también flngica). Dos
mecanismos no exclusivos que predisponen a un paciente a la sobreinfeccion son: 1.
la ventilacion mecanica y, 2. la desregulacién del sistema inmunoldgico del huésped.
La interaccion entre el virus y la célula huésped genera una respuesta inmune que

resulta en la sintesis de citocinas proinflamatorias como la interleucina-6, la
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interleucina-2, el receptor de interleucina-2 soluble, el factor de necrosis tumoral alfa
y citocinas antiinflamatorias, que resulta ser perjudicial para las células huésped.
Este sindrome ya antes mencionado como tormenta o liberacion de citocinas junto
con el agotamiento del sistema inmunolégico y el dafio pulmonar pueden
predisponer a contraer una sobreinfeccion principalmente de microorganismos
bacterianos. En casos ya graves, la tormenta de citocinas inducida acompafiado de
la disminucién de las células T CD4 y CD8 y la supresion de la producciéon de
interferbn gamma por parte de las células T CD4 se han asociado con la gravedad

de la enfermedad.?’

Uso de antibiéticos en pacientes con diagnéstico de SARS-COV-2
En diversos paises se realizaron guias para establecer pautas sobre el uso de
antibioticos de manera empirica. Argentina es un ejemplo, en su guia del 2021 se
determiné este uso con base en la severidad del cuadro y mencionan que no se
recomienda el uso de antibioticoterapia en los pacientes con diagnostico confirmado
de SARS-COV-2 con cuadros leves. En los casos moderados de neumonias sin
criterios de gravedad, no estaria indicado el tratamiento antibiético, excepto aquellas
con sospecha de coinfeccién bacteriana, es decir, neumonia lobar y leucocitosis con
neutrofilia, y en huéspedes inmunocomprometidos. De acuerdo a las formas severas
y/o recomiendan considerar el inicio del tratamiento antibidtico empirico para
neumonia adquirida en la comunidad ante la sospecha de coinfeccion bacteriana.
Ademads, ellos refieren que en caso de iniciar tratamiento antibidtico, se sugiere la
toma de hemocultivos, cultivo de esputo, antigeno urinario para Neumococo y
procalcitonina (en caso de tener disponibilidad) para evaluar la suspension a las 48
horas, esto antes mencionado sirve mucho para nuestro hospital y un adecuado
manejo empirico 0 no de antibiéticos siempre y cuando tengamos datos fidedignos y
establecidos sobre la prevalencia de la sobreinfeccion en nuestra unidad y poder asi
seguir investigando y teniendo un amplio panorama de la enfermedad en estudio.*®
Respecto a lo anterior, Argentina coincide, pues el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria del pais antes mencionado, emiti6 un documento en el que
sugieren, en pacientes con neumopatia severa, realizar cultivos bacterianos e indicar
tratamiento antibiético empirico hasta tener resultados y que luego éste se ajuste o
se suspenda, de acuerdo con los gérmenes detectados en dichos cultivos, datos que
también se obtendran en este estudio de investigacion. La eleccidon de antibidtico
empirico debe ajustarse de acuerdo con las sugerencias del comité de infecciones
de cada institucion y a la caracterizacion de los gérmenes prevalentes de cada

hospital.®
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ANTECEDENTES

Los pacientes que son ingresados por COVID-19 presentan varios factores,
no excluyentes entre si, que predisponen a la infecciébn bacteriana principalmente,
pero también fangica, de acuerdos a sus mecanismos asi como las comorbilidades
en general; primero, debido a la accion del virus SARS-CoV-2: destruccion tisular,
infeccidén de los enterocitos y alteracion de la hemostasia intestinal; segundo, por la
liberacion elevada de citocinas, generando tormenta y desregulacion del sistema
inmune; tercero, por las -caracteristicas del paciente y sus comorbilidades
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes, insuficiencia renal cronica,
inmunosupresion, cardiopatias), dispositivos médicos invasivos, estancias
prolongadas, etc.®

Si bien hemos reconocido que los antibiéticos no son efectivos para el
tratamiento de la COVID-19, se prescriben en pacientes con COVID-19 sospechada
o0 documentada por una variedad de razones tales como la dificultad para descartar
una coinfeccién bacteriana en el momento de la presentacién, pero también debido a
la posibilidad de una infeccion bacteriana secundaria durante el curso de la
enfermedad (sobreinfeccion), desconociendo asi la prevalencia de la misma. Como
resultado extrapolamos las preocupaciones de un aumento en la mortalidad en
pacientes con sobreinfeccion bacteriana durante las previas pandemias de influenza,
varias pautas recomiendan ahora el uso de antibidticos empiricos para pacientes
con COVID-19 grave.*

A nivel mundial

Con base en una revision de los estudios publicados de COVID-19, las
infecciones adquiridas en la comunidad fueron menos comunes, también se informé
sobre las sobreinfecciones bacterianas en ~8 % y ~16 % de los pacientes
hospitalizados y en estado critico, respectivamente. De igual manera las infecciones
de origen pulmonar, especificamente las neumonias, se relacionaron con la
asistencia sanitaria y los ventiladores representando la mayoria de los casos,
seguidas de otros tipos de infecciones nosocomiales.?°

Existe evidencia de algunos estudios acerca de sobreinfeccion bacteriana y
la relacién estrecha con COVID-19, por ejemplo, Nebreda et al., realizaron en
Castilla y Ledn, Espafia un estudio retrospectivo observacional de todos los
pacientes ingresados por COVID-19 e infeccién bacteriana/fungica en el Hospital

Clinico de Valladolid (del 1° marzo al 31 mayo, 2020). En sus resultados se observé
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que de 712 pacientes con COVID-19, 113 (16%) presentaron coinfeccion /
sobreinfeccién bacteriana/ fungica. Los participantes tenian una mediana de edad de
73 afios, siendo el 59% hombres. Acinetobacter baumannii multirresistente fue el
principal agente de la IR y la bacteriemia. En dicho estudio los casos de COVID se
confirmaron por PCR y la confirmacion de las infecciones concomitantes fue
mediante clinica y/o cultivos; durante el periodo de estudio 712 pacientes ingresaron
en el HCUV por COVID-19 con una mortalidad del 25% (178/712) durante su
hospitalizacién . Del todos los pacientes, 113 (16%) presentaron infeccién bacteriana
o fangica como ya se mencioné y 17 (2%) se desestimaron por no cumplir los
criterios de infeccion, mientras que el 51% de los pacientes con sobreinfeccion
habian recibido uno o varios tratamientos inmunomoduladores. Dentro de sus
resultados se identific6 que el 5% (39/712) de los pacientes present6 una
coinfeccion bacteriana/fingica. Streptococcus pneumoniae Yy Staphylococcus
aureus® fueron los principales patégenos de las coinfecciones respiratorias?* Un 11%
(80/712) de los pacientes se sobreinfectd diagnosticandose 134 infecciones, de las
cuales el 94% fueron bacterianas y en su minoria el 6% fungicas. Dentro de este
tltimo rubro que es en el cual nos centraremos mas predominaron las ITUs (49),
seguido de las IRs (39) y las bacteriemias (21); asi mismo los agentes mas
frecuentes fueron E. faecium y A. baumannii. Solo hubo un caso de candidemia
por C. glabrata. Todas las cepas de A. baumannii eran multidrogorresistentes (MDR),
Unicamente sensibles a colistina. Por ultimo el 75% de los pacientes recibieron
tratamiento antibidtico empirico de amplio espectro al ingreso, principalmente
ceftriaxona, y aproximadamente el 80% tratamiento dirigido.®

En una revision de Bradley y Miranda, analizaron estudios de pacientes con
COVID-19 asi como coinfeccién y sobreinfeccion, de diversos paises, tales como
Espafia, Tailandia, Singapur, Porcelana y Estados Unidos. Incluyeron 24 estudios en
los cuales resultéd: coinfeccion en el 3,5 % de los pacientes y una sobreinfeccién en
el 14,3 % de los pacientes con COVID-19. En general, la infeccion bacteriana
notificada fue del 6,9 %, pero varid ligeramente segun la poblaciéon de pacientes,
desde el 5,9 % en pacientes hospitalizados hasta el 8,1 % en pacientes en estado
critico. A pesar de obtener una baja tasa general de infecciones bacterianas, mas
del 70 % de los pacientes recibieron antibiticos, y la mayoria eran agentes de
amplio espectro, como ejemplo las fluoroquinolonas y cefalosporinas de tercera
generacion.?

En un metaandlisis los investigadores Bradley y Leung, se dieron a la tarea
de realizar una revisidn sistematica rapida guiada por las recomendaciones del

“Grupo Cochrane de Métodos de Revisidn Rapida” para asi determinar la
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prevalencia de infecciones bacterianas respiratorias entre personas con infecciéon
activa confirmada por COVID-19. Se consideraron ensayos controlados aleatorios,
estudios de cohortes y series de casos con mas de diez pacientes, pero se
excluyeron revisiones, editoriales, cartas y estudios de casos. Incluyeron 24 estudios
con 3 506 pacientes con COVID-19, disefios de cohortes restrospectivos,
principalmente en paises de Asia por tres meses, en el que se incluian a mas
pacientes hospitalizados y en estado critico, el cual dio como resultado coinfeccion
bacteriana en el 3,5 % de los pacientes y sobreinfeccion secundaria en el 14,3 % de
los pacientes siendo mas comudn esta U(ltima. Los organismos mas comunes
informados fueron especies de Mycoplasma (n = 11 pacientes, n = 3 informados
como M. pneumoniae ), Haemophilus influenzae (n = 5 pacientes) y Pseudomonas
aeruginosa ( n =5 pacientes). 4

En Tarragona, Espafia, en 2020, Rodriguez et al., estudiaron pacientes
exclusivamente criticos, sobre una cohorte de 46 pacientes, de manera prospectiva
observacional, se obtuvo que diecisiete pacientes (39,5%) fueron ingresados desde
el servicio de medicina interna, al momento del andlisis 28 pacientes fueron dados
de alta vivos (65,1%), 10 pacientes fallecieron (23,3%) y 5 (11,6%) permanecieron
ingresados. De todos ellos el 11,6% de los pacientes recibieron tratamiento
antimicrobiano al ingreso en la UCI por sospecha clinica de coinfecciéon
bacteriana. Cuatro pacientes recibieron ceftriaxona mas macroélido y un paciente,
piperacilina / tazobactam mas macrélido. Por otro lado, 13 de los 43 pacientes
(30,2%) desarrollaron neumonia asociada a ventilacion, de los microorganismos mas
frecuentes fueron S. anginosus (n=3), P. aeruginosa (n=3), S. aureus sensible a la
meticilina (n=2), E. coli (n=1), S. oralis (n=1), K. pneumoniae (n=1), E. faecalis (n=1)
y Corynebacteriumsp (n=1).%

En Espafia, Garcia Vidal y colaboradores realizaron un estudio
observacional de cohortes de todos los pacientes consecutivos ingresados = 48
horas en el Hospital Clinic de Barcelona por COVID-19 (28 de febrero al 22 de
abril de 2020) que fueron dados de alta o fallecieron. De un total de 989
pacientes consecutivos con COVID-19, 72 (7,2%) tenian otras 88 infecciones
microbiol6gicamente confirmadas: 74 bacterianas, 7 fungicas y 7 virales. La
coinfeccion adquirida en la comunidad en el momento del diagnostico de
COVID-19 fue poco frecuente (31/989, 3,1 %) y principalmente causada por
Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus. Se diagnhosticaron un total
de 51 sobreinfecciones bacterianas adquiridas en el hospital, en su mayoria
causadas por Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli, en 43 pacientes

(4,7 %), lo cual resulta impactante, con un tiempo medio desde el ingreso
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hospitalario hasta el diagnostico de la sobreinfeccion de 10,6 (6,6) dias. Se
corroboré que la mortalidad global fue del 9,8% (97/989). Los pacientes con
coinfecciones adquiridas en la comunidad y superinfecciones adquiridas en el
hospital tuvieron peores resultados.?*

Otro estudio llevado a cabo en Austria, siendo un analisis retrospectivo
de todos los pacientes ingresados en la UCI del Departamento de Enfermedades
Infecciosas y Medicina Tropical, Clinica Favoriten, Viena, de enero a junio de
2021. En dicho estudio, se incluyeron 117 pacientes en total ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos por COVID-19 grave. Obteniendo que el 55% de
los pacientes desarroll6 una sobreinfeccion bacteriana y el 13,6 % desarrolld
una sobreinfeccion fangica. La tasa de neumonia asociada al ventilador fue del
65,2%. Si se detectaba sobreinfeccion, la duracién de la estancia hospitalaria
era significativamente mayor y la mortalidad aumentaba especialmente si se
detectaba candidemia. Se observé un mayor riesgo de sobreinfeccién en
pacientes con diabetes mellitus preexistente o con cardiopatia, principalmente
insuficiencia cardiaca crénica.?®

Siguiendo con mas evidencia, un estudio transversal, realizado en Iran en el
hospital AL-Zahra en Isfahan, se llevé a cabo del 11 de abril al 17 de mayo de 2021.
Se incluyeron a todos los pacientes adultos intubados mayores de 18 afios que
padecian COVID-19 y estaban ingresados en tres unidades de cuidados intensivos.
El COVID-19 fue confirmado por una prueba de PCR en tiempo real positiva y/o
signos clinicos. Ademas, tomaron muestras de aspirado traqueal en dos etapas: 1,
cuando el paciente estaba intubado en la UCI o llegaba intubado a la UCI, y 2, una
semana después si el paciente aln estaba intubado y vivo. Las muestras traqueales
fueron cultivadas en Agar sangre, Agar MacConkey y Agar chocolate para identificar
crecimiento bacteriano. Incluyeron 40 hombres y 33 mujeres con una edad media de
64,78 + 13,90 en el estudio. Como resultado se obtuvo que el tiempo medio de
hospitalizaciéon y estancia en UCI fue de 18,77 + 12,94 y 13,51 + 9,83 dias,
respectivamente; fallecié el 84,9% de los casos. Treinta y tres pacientes tenian una
sobreinfeccion bacteriana causada principalmente por Klebsiella spp y Acinetobacter
spp; ElI 21,2 % de los pacientes consumidores de piperacilina/tazobactam
sobrevivieron; las diferencias fueron significativas (p = 0,034). Se observdé una
relacion significativa entre la sobreinfeccién y la estancia hospitalaria hasta la
intubacion (p = 0,033).2¢

Alexandru Noris Novacescu y colaboradores, en Rumania realizaron un
estudio de cohorte retrospectivo, no intervencionista, en el cual analizaron las

historias clinicas de 302 pacientes consecutivos con neumonia por SARS-COV-2
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ingresados en la UCI de COVID-19 del hospital universitario mas grande del oeste
de Rumania entre octubre de 2020 y mayo de 2021. En el estudio fueron incluidos
236 pacientes y encontraron que 119 de ellos desarrollaron una sobreinfeccién
después de 48 h de su ingreso al hospital. La tasa de sobreinfeccion en la UCI fue
del 50,42%. Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus y Candida spp. Se
aislaron en aspirados traqueobronquiales mientras que Staphylococcus coagulasa
negativos y Enterococcus spp. se aislaron principalmente en hemocultivos. Se
obtuvieron factores de riesgo independientes significativos respecto a la
sobreinfeccion bacteriana/fingica en pacientes con COVID-19 para las siguientes
variables: niumero de dias de catéter venoso central (HR = 1,13 [1,07-1,20], p< 0,001)
y administracién previa de corticoides (HR = 2,80 [1,33-5,93], p = 0,007). Cuatro
factores de riesgo predictivos independientes se asociaron con un resultado
desfavorable, siendo estos: edad (HR = 1,07 [IC 95% 1,03-1,12], p = 0,001);
Puntuacién de Carmeli (HR = 6,09 [1,18-31,50], p = 0,031); indice de masa corporal
(HR = 1,11 [1,02-1,21], p = 0,011) y presencia de catéter venoso central (HR = 6,49
[1,93-21,89], p = 0,003).%”

En una revision bibliografica de estudios llevados a cabo en diversos paises,
durante el periodo comprendido entre diciembre de 2019 y enero de 2022, realizada
por Samya A. Omoush y Jihad A. M. Alzyoud, encontraron lo siguiente: los informes
de China mostraron que la tasa de superinfeccion bacteriana en pacientes con
SARS-CoV-2 puede llegar al 42,2 %. En Espafia, la proporcidon de sobreinfecciéon
bacteriana entre 989 pacientes hospitalizados era del 4,7%; los agentes causales
fueron principalmente Pseudomonas aeruginosa y E. Coli. Asimismo, encontraron
otro informe del Reino Unido en el cual la tasa de sobreinfeccion bacteriana fue del
9,3 %, atribuida en gran parte a los estafilococos coagulasa negativos. Cuando estos
estudios se combinaron con otros informes, las estimaciones del efecto agrupado
mostraron una prevalencia de sobreinfeccidén bacteriana que oscilaba entre el 14,3 y
el 24 %.*

En Irdn se llevo a cabo una cohorte retrospectiva de adultos con COVID-19
grave admitidos en dos UCI del 6 de marzo al 7 de septiembre de 2020 en un centro
médico académico en Isfahan. Para detectar COVID-19, se realizd la reaccidon en
cadena de la polimerasa en tiempo real de transcripcion inversa y también se utilizé
el patron tipico de tomografia computarizada para el diagnostico. Durante el periodo
de estudio, 553 pacientes fueron derivados a ambas UCI por COVID-19 con
neumonia grave. Se identific6 infeccion bacteriana secundaria en 65 (11,9%)
pacientes. La mediana de edad fue de 69,4 (rango 21-95) afos; 42 (63,6%) eran

hombres. Cabe destacar que al 100% (n=65) de los pacientes con sobreinfeccion se
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les prescribieron antibidticos empiricos antes del primer cultivo positivo,
predominantemente meropenem (86,2%) con una mediana de duracion de 12 (rango
2-32) dias y levofloxacino (73,8%) con una duracion media de nueve (rango 2-24)
dias. Los agentes causales mas frecuentes de infeccion bacteriana secundaria
fueron Klebsiella pneumoniae (n=44) y Acinetobacter baumannii (n=33). La mayoria
de los pacientes con infeccion bacteriana secundaria mostraron una gran resistencia
a los medicamentos. Encontraron una alta prevalencia de bacilos gramnegativos
resistentes a carbapenémicos en pacientes con COVID-19 ingresados las UCI, con
una alta proporcion de K. pneumoniae seguida de A. baumannii. La mortalidad entre
los pacientes que adquirieron sobreinfecciones fue del 83% frente a una mortalidad
global del 38,1 % en el total de pacientes ingresados con COVID-19.**

En Francia se realiz6 un estudio retrospectivo, llevado a cabo en el Hospital
Méditerranée Infection en Marsella. Compararon la frecuencia de sobreinfecciones
en pacientes con COVID-19 con las encontradas en pacientes con influenza positiva
y con controles sin infeccion viral. En el estudio incluyeron 42 468 pacientes que
habian sido diagnosticados con COVID-19 y 266 261 sujetos que habian dado
negativo en la prueba de COVID-19 entre el 26 de febrero de 2020 y el 1 de mayo
de 2021. Las infecciones bacterianas en pacientes con COVID-19 se asociaron con
mayor frecuencia a la atencién médica y se adquirieron en las UCI, se asociaron con
estadias mas prolongadas en dichas unidades y ocurrieron en pacientes mayores y
de sexo masculino en comparacion con los controles y con los pacientes con
influenza (p<0,0001 para todos). Los patdgenos mas comunes demostraron ser
menos frecuentes en pacientes con COVID-19, incluidos menos casos de
bacteriemia por E. coli (P < 0,0001) Yy Klebsiella pneumoniae (p =0,027) en
comparacion con los controles. En muestras respiratorias, Haemophilus
influenzae (p< 0,0001) fue mas frecuente en los controles, mientras
gue Streptococcus pneumoniae (P<0,0001) fue mas frecuente en pacientes con
influenza. Asimismo, especies asociadas a transmision nosocomial,
como Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus epidermidis, fueron mas
frecuentes entre los pacientes con COVID-19. Se integraron 4059 pacientes que
habian dado positivo por el virus de la influenza entre el 1 enero de 2017 y 31 de
diciembre de 2019. Finalmente, observaron una alta frecuencia de bacteriemia
por Enterococcus faecalis entre los pacientes con COVID-19, que se adquirieron
principalmente en la UCI y se asociaron con una escala de tiempo mas prolongada
hasta la adquisicion.?®

Manuela Ceccarelli y colaboradores estudiaron las coinfecciones vy

superinfecciones bacterianas y flingicas en una cohorte de pacientes con COVID-19
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en un hospital de tercer nivel en ltalia, entre el 1 de octubre de 2020 y el 28 de
febrero de 2021. Incluyeron un total de 589 adultos con COVID-19, se
documentaron un total de 88 infecciones en diferentes sitios entre 74 pacientes
(12,6%). En su mayoria, los pacientes varones se vieron afectados por coinfecciones
(45; 60,8%). En cuanto a la etiologia, 84 aislamientos fueron bacterianos (95,5%),
mientras que solo 4 fueron fungicos (4,5%). Se encontraron un total de 51 episodios
de infecciones nosocomiales (sobreinfecciones) en 43 pacientes, de etiologia
bacteriana en 47 casos (92,2%). La infeccibn mas frecuente fue la neumonia,
diagnosticada en 40 pacientes. De estas infecciones, 25 episodios ocurrieron en
pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos.?

Por otro lado, en Egipto, Takwa E. Meaed et al., estudiaron la presencia de
neumonia bacteriana y fungica asociada a ventilador en pacientes criticos con
COVID-19 durante la segunda ola de la pandemia. Recolectaron muestras
respiratorias de 197 pacientes criticos con COVID-19 bajo ventilacion mecéanica. Las
superinfecciones bacterianas y fangicas se diagnosticaron mediante cultivos
microbioldgicos con pruebas de susceptibilidad antimicrobiana posteriores de los
aislamientos utilizando los kits disponibles. Todos los especimenes 197/197 (100%)
fueron positivos para infecciones bacterianas, mientras que se detectaron elementos
fungicos en 134/197 (68%) de los especimenes. Las bacterias aisladas con mayor
frecuencia fueron Klebsiella pneumoniae pan resistente a los medicamentos
(41,1 %), seguida de Acinetobacter baumannii multirresistente (27,4 %). Las
especies de Candida representaron los hongos aislados con mayor frecuencia
(75,4 %), seguidos de los mohos, incluidas las especies Aspergillus (16,4 %)
y Mucor (8,2 %). Los posibles factores de riesgo para NAVM fangica incluyeron
diabetes mellitus subyacente (95% intervalo de confianza [IC] 1,09-3,31; p=0,02),
enfermedad toracica (95% IC 1,01-3,32; p = 0,05), hipotiroidismo (95% IC 1,01-4,78;
p=0,05), y mayor duracion de la ventilacibn mecéanica (p<0,001). Ademas, todos los
pacientes 134/134 (100%) que desarrollaron NAVM flingica, ya estaban en
tratamiento con corticoides y tocilizumab.*°

En una revision sistematica llevada a cabo por Musuuza JS y colaboradores,
encontraron una prevalencia agrupada de coinfeccion del 19 % (intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 14 %-25 %, | 2= 98%) y de sobreinfeccion del 24% (IC 95%:
19%-30%). La prevalencia agrupada del tipo de patégeno estratificada por co- o
sobreinfeccién fue: coinfecciones virales, 10% (IC 95%: 6%-14%); sobreinfecciones
virales, 4% (IC 95%: 0%-10%); coinfecciones bacterianas, 8% (IC 95%: 5%-11%);
sobreinfecciones bacterianas, 20% (IC 95%: 13%-28%); coinfecciones por hongos, 4%
(IC 95%: 2%-7%); y sobreinfecciones fungicas, 8% (IC 95%: 4%-13%). Los
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pacientes con coinfeccion o sobreinfeccion tenian mayores probabilidades de morir
gue aquellos que solo tenian infeccién por SARS-CoV-2 (Odds ratio=3,31; IC del
95 %: 1,82-5,99).%!

A nivel continental

En Medellin, Colombia, Catafio Correa et al., llevaron a cabo un estudio
transversal sobre la sobreinfeccion bacteriana en adultos infectados con COVID-19
quienes estaban hospitalizados en dos clinicas de tercer nivel de atencion de dicha
ciudad. Incluyeron a un total de 399 pacientes adultos ingresados con diagnostico de
COVID-19 entre marzo y agosto de 2020. El diagnéstico de sobreinfeccion
bacteriana en pacientes ingresados con COVID-19 se bas6 en la presencia
simultdnea de los siguientes tres criterios diagnosticos que debian presentarse 48
horas 0 mas después del ingreso (representar como de nueva aparicion, sin inicio o
antes del ingreso), para asegurarse de gque se trataba de una sobreinfeccion
(infeccion emergente durante el curso de la enfermedad) estos incluyeron:

1. Criterios clinicos: esputo purulento, fiebre persistente (> 38,3 C), inestabilidad
hemodinamica que requiere soporte vasopresor Yy deterioro de los
pardmetros ventilatorios.

2. Criterios paraclinicos: empeoramiento de leucocitosis o0 leucopenia vy
aumento de procalcitonina o de la proteina C reactiva.

3. Criterios radiol6gicos: empeoramiento del patrén radiolégico de térax, o
patron no caracteristico de la COVID-19 (consolidacion basal, nédulos,
cavitacion o derrame pleural).

De acuerdo a lo anterior encontraron que, del total de pacientes, el 41,9%
eran adultos mayores de 59 afios y el 58,9% eran hombres; las principales
comorbilidades fueron hipertension arterial (41,6%), diabetes mellitus (23,8%),
obesidad (15,0%) e hipotiroidismo (13%); la principal complicacion fue la
insuficiencia renal (20,8%). Ademas, el 28,8% de los pacientes requirieron UCI, y el
26,6% ventilacion mecanica invasiva, con una mortalidad del 10,5%. La prevalencia
de sobreinfeccién bacteriana en pacientes hospitalizados por COVID-19 fue del 49,6%
(n=198), identificAndose 16 especies diferentes de bacterias, siendo las mas
frecuentes Klebsiella (pneumoniae y oxytoca) con un 32% y Staphylococcus aureus
con un 24%.°

Por otra parte, al norte del continente americano, en Chicago, se realizd
un estudio observacional retrospectivo en el Northwestern Memorial

Hospitallllinois, en el cual se determiné la prevalencia y etiologia de la
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sobreinfeccion bacteriana en el momento de la intubacion inicial y la incidencia y
etiologia de la neumonia bacteriana posterior en pacientes con neumonia grave
por SARS-CoV-2. Se incluyeron pacientes quienes fueron ingresados en UCI por
motivo de insuficiencia respiratoria inducida por neumonia por SARS-CoV-2
confirmada por PCR, recibieron ventilacion mecéanica y fueron dados de alta del
hospital o fallecieron entre el 1 de marzo y el 30 de junio de 2020. Definieron la
sobreinfeccion bacteriana como la deteccion mediante cultivo cuantitativo o PCR
multiplex de una bacteria respiratoria que se sabe que causa neumonia en una
muestra de LBA. Analizaron alrededor de 386 muestras de LBA de 179
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 que requerian ventilacibn mecanica.
Se detectd sobreinfeccion bacteriana dentro de las 48 horas posteriores a la
intubacion en el 21% de los pacientes. Al menos setenta y dos pacientes (44,4%)
desarrollaron un episodio de NAV (tasa de incidencia de NAV=45,2/1000 dias de
ventilacién); 15 (20,8%) de las NAV iniciales fueron causadas por patégenos
dificiles de tratar. Se concluy6 que los criterios clinicos no distinguieron entre
pacientes con o sin sobreinfeccién bacteriana y que el tratamiento basado en el
BAL se asocié con una reduccion significativa del uso de antibidticos en

comparacion con las recomendaciones de las guias.®?

A nivel nacional

En México, Angeles-Garay y colaboradores realizaron un estudio transversal
analitico con informacién recolectada del 1° de junio de 2020 al 28 de febrero de
2021, en el Hospital de Especialidades del Centro Médico “La Raza”, del IMSS.
Incluyeron a 252 pacientes mayores de 18 afios con COVID-19 confirmado por RT-
gPCR SARS-CoV-2, que presentaron sintomatologia sugestiva de neumonia con
diagndstico radioldgico y a quienes se les realizé cultivo para bacterias de secrecion
bronquial o expectoracion. De los 252 participantes, encontraron lo siguiente: hubo
predominio del sexo masculino con 57.1%. Al analizar por grupo de hallaron
predominio de pacientes de 51 a 60 afios de edad (25.8%), seguido del grupo de 61
a 70 afos (23.0%), 41 a 50 afios (19.4%) y de 20 a 30 afios (4.8%). Al evaluar los
antecedentes de comorbilidades y factores sociodemograficos se observo:
antecedentes de diabetes mellitus, 50.4%; hipertension arterial sistémica, 46.4%;
obesidad, 36.1%; enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 7.1%; céancer, 4.8%, y
enfermedad renal, 4.8%. El cultivo bacteriano resulté positivo en 89 pacientes
(35.3%). Los patdgenos mas frecuentemente aislados fueron K. pneumoniae
(22.5%), A. baumannii (20.2%), P. aeruginosa (13.5%) y S. aureus (11.2%); se
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obtuvo un riesgo de muerte en los pacientes con COVID-19 y neumonia con razén
de momios de 5.50 (IC95%: 3.13-9.67) p<0.001, si el cultivo de expectoracion o
secrecion bronquial resulté positivo. El dafio pulmonar mayor al 50% en la
radiografia de térax tuvo una razén de Momios ajustada (RMa) 2.25 (IC95%: 1.01-
5.11) p = 0.04 para mortalidad; cultivo positivo RMa 9.04 (IC95%: 3.06-26.74) p =
0.000; resistencia antimicrobiana RMa 7.57 (IC95%: 1.34-42.79) p = 0.02; S. aureus
RMa 1.24 (1C95%: 0.36-4.23) p = 0.73; A. baumannii RMa 3.74 (IC95%: 1.41-9.91) p
= 0.008; K. pneumoniae RMa 4.12 (IC95%: 1.55-10.97) p = 0.005, y P. aeruginosa
RMa 6.89 (IC95%: 1.62-17.61) p = 0.01. Diabetes Mellitus descontrolada RMa 1.61
(1C95%: 1.1-2.9) p = 0.018.°

Lépez Carrillo y Villafuerte Toral realizaron otro estudio sobre la
supervivencia en pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2 con
sobreinfeccion en una Unidad de Cuidados Intensivos del Centro Médico
ISSEMyM Toluca, México. Estudiaron a 82 pacientes y encontraron lo siguiente:
59 hombres (72%) y 23 mujeres (28%), relacion 2.5:1, la edad oscil6 entre los 25
y 65 afios, con una media de 45.8 y una mediana de 46.5 afos, 47.6% de la
poblacion estudiada padecia algiun grado de obesidad, 37.8% diabetes mellitus
tipo 2, 15.9% hipertension arterial sistémica, 8.5% tenian antecedente de
tabaquismo y 3.7% una enfermedad pulmonar previa. Con respecto a la
gravedad con la que ingresaron a cuidados intensivos, la media en la puntuacion
de la escala SOFA fue de 5.8, con una mediana de 6 y una desviacién estandar
de 1.639, con un minimo de 3 y un maximo de 11. Con respecto a los dias de
ventilacidon mecanica, la media se ubicd en 13.3 dias, con una mediana de 11
dias, con un minimo de tres y un maximo de 35 dias; con respecto a la estancia
en terapia intensiva, la media fue de 15.4 dias con una mediana de 12 dias, con
un minimo de cinco y un maximo de 45 dias, con una estancia hospitalaria final
gue oscild entre seis 'y 61 dias (media de 24.7 y mediana de 22.5 dias). Ademas,
del total de pacientes estudiados, 61 (74.3%) no tuvieron desarrollo de
microorganismos en los cultivos de secrecion bronquial, mientras que 21 (25.6%)
si desarrollaron crecimiento bacteriano o fungico, 21 (25.6%) presentaron
crecimiento bacteriano o fungico en cultivos de secrecién bronquial, ocho (9.7%)
presentaron crecimiento bacteriano en hemocultivos periféricos, cinco (6%)
tuvieron desarrollo bacteriano en hemocultivos centrales, y 16 (19.5%)
presentaron crecimiento bacteriano o fingico en urocultivos. La supervivencia en
estos pacientes fue menor, sin ser significativa, con respecto a quienes no

tuvieron sobreinfeccién (p = 0.352, 0.280, 0.119, 0.302 respectivamente).®
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JUSTIFICACION
Comprender la proporcion de pacientes con COVID-19 con sobreinfeccion
bacteriana respiratoria aguda y los patégenos culpables es crucial para tratar a los
pacientes con COVID-19 y para ayudar a garantizar el uso responsable de
antibidticos y minimizar las consecuencias negativas del uso excesivo de los
mismos.*

El SARS-CoV-2 ha sido responsable de un gran nimero de hospitalizaciones
y muertes en todo el mundo. Aunado a lo anterior, es sabido que las infecciones
virales respiratorias predisponen a los pacientes a sobreinfecciones bacterianas
secundarias, que frecuentemente se asocian con un curso clinico mas severo.

También se ha demostrado que la enfermedad grave por COVID-19 esta
impulsada por respuestas inflamatorias agresivas’ como resultado de una
interaccion compleja de la carga viral, la respuesta inmunitaria y las comorbilidades
del paciente. Ademas, la infeccion, y el dafio asociado, determinan la alteracion de la
comunidad de microorganismos (microbioma) que residen en las vias areas dejando
lugar a la proliferacion de patégenos bacterianos y flngicos oportunistas.® Entre las
muchas complicaciones que pueden desarrollarse en pacientes criticos con COVID-
19, las neumonias secundarias pueden diagnosticarse etioldgicamente y tratarse de
manera oportuna.®

El conocimiento de los factores antes mencionados es de suma importancia
puesto que permitira realizar en los pacientes hospitalizados por COVID-19 la
prevencion de las sobreinfecciones bacterianas o bien, en caso de que estas se
instauren, el conocimiento de los patdégenos mas frecuentes locales apoyara
fuertemente a lograr un diagndstico mas certero y, consecuentemente, poder
proporcionar un tratamiento eficaz, basado en la evidencia de los patdgenos
nosocomiales locales mas comunes. De esa forma, en Ultima instancia, se lograra
reducir la morbilidad y la mortalidad debida a las complicaciones causadas por las
sobreinfecciones bacterianas y se reduciran costos en el uso de antibiéticos
innecesarios.

Asimismo, es trascendental identificar los factores demogréficos y clinicos
gue caracterizan a nuestra poblacion, pues serd la base para, posteriormente,
identificar asociacion entre estas caracteristicas y la presencia de los patdégenos
bacterianos, de tal manera que se proporcione un tratamiento eficaz y oportuno a

aquellos con la presencia de los factores con mayor asociacion.
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Por lo anterior, es imperativo que nuestro hospital cuente con investigacion en este
tema de gran impacto para la salud publica. Los resultados que arroje este protocolo,
serdn sumamente convenientes al IMSS, pues proporcionaran las bases a los
tomadores de decisiones para encaminar sus estrategias hacia la deteccion y
manejo oportuno de las sobreinfecciones bacterianas en pacientes hospitalizados
por COVID-19, con lo cual se reduciran los gastos tanto en su deteccion tardia,
como en los insumos antibiéticos y en el material médico que amerita una

hospitalizacién de un paciente en condicion de salud grave por COVID-19.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se conocen varios factores de riesgo que se asocian a mayores
complicaciones para la historia natural de la enfermedad de COVID-19, tales como:
obesidad, dislipidemias, diabetes tipo 2, hipertension arterial sistémica, situaciones
autoinmunes, entre otros. Asimismo, se sabe que las sobreinfecciones bacterianas,
en particular las neumonias, pueden complicar el curso de la enfermedad de quienes
padecen COVID-19. Sin embargo, en nuestro pais los datos sobre la frecuencia de
las sobreinfecciones y su microbiologia, tratamiento y resultados son aln
incompletos pues no hay datos suficientes en los que se evidencie la prevalencia de
bacterias patégenas que se sobre-agreguen a la infeccion por SARS-CoV-2. De
hecho, la prevalencia, la incidencia y las caracteristicas de la infeccién bacteriana en
pacientes infectados con el SARS-CoV-2 no se conocen completamente y se han
planteado como una brecha de conocimiento importante.?? 37

Al inicio de la pandemia hubo un abuso de antibiéticos ya que se prescribian
en pacientes con COVID-19 sospechada o documentada, sin embargo, actualmente
el uso de estos se reconoce como ineficaz si no hay justificacion de infeccién
bacteriana. No obstante, cabe destacar que, si la poblacién presenta un riesgo de
coinfeccidon o sobreinfeccion alto, los agentes antimicrobianos empiricos pueden
desempefiar un papel esencial. Como antecedente tenemos el estudio llevado a
cabo en nuestro pais por Angeles-Garay et al., en el Centro Médico “La Raza”, del
IMSS, en el que se estudiaron a 252 pacientes con COVID-19, de los cuales el 35.3%
tuvo un cultivo bacteriano de expectoracion o secrecion bronquial positivo y los
patbgenos mas frecuentemente aislados fueron K. pneumoniae (22.5%), A.
baumannii (20.2%), P. aeruginosa (13.5%) y S. aureus (11.2%); ademas, se obtuvo
un riesgo de muerte en los pacientes con COVID-19 y neumonia con razén de
momios de 5.50 (IC95%: 3.13-9.67) p<0.001, si el cultivo de expectoracién o
secrecion bronquial fue positivo®. Lo anterior refleja el alto impacto en la mortalidad
de los pacientes con COVID -19 y una infeccién bacteriana agregada. Sin embargo,
en el estudio citado, no se hace una diferenciacion entre la confeccién y la
sobreinfeccion bacteriana en los pacientes hospitalizados por COVID-19, lo cual
plantea una laguna en el conocimiento.

En este sentido, es destacable mencionar a las Infecciones Asociadas a la
Atencion de la Salud (IAAS), las cuales se definen de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), como aquellas infecciones que afectan a un paciente
durante el proceso de asistencia en un hospital o Centro Sanitario, que no estaba

presente, ni en periodo de incubacion al momento de su ingreso y que pueden
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inclusive llegar a manifestarse después del alta del paciente. Las IAAS se
consideran uno de los mayores problemas a nivel mundial, para la seguridad del
paciente, afectando directamente la calidad en la prestacion de servicios en las
Unidades para la Atenciébn Médica.® Pese a lo anterior, se desconoce a nivel
nacional y, mas aun a nivel local, en nuestro Hospital General Regional 1 Dr. Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro, una cifra confiable de la proporcién de
sobreinfecciones bacterianas, es decir, de IAAS causadas por bacterias en los
pacientes hospitalizados por COVID-19. Por ende, se desconoce también cuales
son los microorganismos de mayor frecuencia en dichos pacientes. Esta laguna del
conocimiento impacta directamente en el abordaje adecuado del paciente, pues la
administracion de antibidticos profilacticos en el manejo de pacientes con COVID-19
se lleva a cabo desde un sesgo por falta de conocimiento de la frecuencia de estas
coinfecciones y de los agentes causales mas comunes. Lo anterior refleja un
problema a todas luces pues, pese a que se ha declarado fin a la emergencia
sanitaria, es sabido que la enfermedad causada por SARS-CoV-2 llegé para
quedarse y seguird presente, 3° generando hospitalizaciones y con ellas,

coinfecciones bacterianas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de sobreinfeccién bacteriana en los pacientes con COVID-
19 del Hospital General Regional 1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro del 01
de mayo del 2020 al 30 de abril del 2021?
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OBJETIVOS

Objetivo general

® Determinar la prevalencia de sobreinfeccion bacteriana en los pacientes con
COVID-19 del Hospital General Regional 1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez
Navarro, del 01 de mayo del 2020 al 30 de abril del 2021.

Objetivos especificos

1. Identificar los principales agentes patégenos bacterianos en la sobreinfeccion de
pacientes con COVID-19 confirmado.
2. Determinar las caracteristicas demograficas y clinicas, en aquellos pacientes

gue desarrollaron sobreinfeccién bacteriana en pacientes con SARS-CoV-2.
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HIPOTESIS

Nula: la prevalencia de sobreinfeccion bacteriana en los pacientes con COVID-19
del Hospital General Regional 1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro, del 01 de
mayo del 2020 al 30 de abril del 2021 es igual a 35.3% (prevalencia encontrada por

Angeles-Garay y colaboradores en su estudio en el “CMN La Raza”. °)

Alterna: la prevalencia de sobreinfeccidn bacteriana en los pacientes con COVID-19
del Hospital General Regional 1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro, del 01 de
mayo del 2020 al 30 de abril del 2021 es diferente a 35.3% (prevalencia encontrada

por Angeles-Garay y colaboradores en su estudio en el “CMN La Raza”. °)
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Tipo de estudio: transversal, descriptivo.

Participacion del investigador: observacional.

Tiempo en que suceden los eventos: retrospectivo.

Universo de estudio:

Participantes: Pacientes hospitalizados por COVID 19 en el HGR1, Mac Gregor,

gue cumplan con los criterios de inclusion.

Lugar donde se desarrollara la investigacion: Hospital General Regional No. 1

“Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” del Instituto Mexicano del Seguro Social,

en la Ciudad de México.

Tiempo: del 01 de mayo del 2020 al 30 de abril del 2021 (se recolectara la

informacion de expedientes de pacientes).

CRITERIOS DE SELECCION

De inclusion:

Pacientes hospitalizados en el HGR1 Mac Gregor con diagnéstico
confirmado por PCR o prueba rapida de COVID 19.

Pacientes mayores de 40 afios y menores de 75 afios de edad.

Que cuenten con cultivos bacterianos realizados posterior a las 48 horas a su
ingreso.

Pacientes que cuenten en su expediente clinico con: biometria hematica,
quimica sanguinea, electrolitos séricos, dimero D, ferritina y procalcitonina a
su ingreso y 48 horas posteriores.

Pacientes con expediente clinico completo.

De exclusién

Pacientes con resultado de cultivos microbiologicos considerados como
contaminantes.

Pacientes con enfermedad renal crénica KDIGO G5.

Pacientes con enfermedades oncoldgicas en fase terminal.

Pacientes con tratamiento sustitutivo de la funcion renal.
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e Pacientes quienes identificaron o fueron diagnosticados con neumonia
bacteriana 3 dias previos a su diagndstico por COVID-19.
e Enfermos que ingresan a unidad de cuidados intensivos durante su estancia

0 desde su ingreso.

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Pacientes con estancia menor de 48 horas.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculé la muestra, utilizando la formula para una proporcién, partiendo de que la
frecuencia estimada con que se presenta el evento es de 35.3% (con base en la
prevalencia encontrada por Angeles-Garay y colaboradores en su estudio en el
“CMN La Raza”®) con margen de error de: 0.05, con nivel de potencia de la prueba
de 95%. Se calcul6 como sigue:

Para poblacion finita:
_ N pq B2
(N=1D +pq b=

n
En donde:

n= tamafio de la muestra que deseamos calcular.

N es el total de la poblacién = 479 pacientes hospitalizados por COVID 19 en el
HGR1, MacGregor, del 01 de mayo del 2020 al 30 de abril del 2021 (dato obtenido
de la plataforma SINOLAVE del IMSS).4°

p es la proporcién del fenébmeno = 35.3% = 0.353 (valor encontrado por Angeles-
Garay y colaboradores en su estudio en el “CMN La Raza”°).

q=1-p=0.647

B es la magnitud del limite de error = 0.05.

Sustituyendo:

052 ~ 479 % 0.353 * 0.647
= 0.000625 "= 479 = 1)0.000625 + 0.353 = 0.647

n = 207.53.
Redondeando, la muestra seria de 208 participantes.

Para seleccionar a estos pacientes, se realizara muestreo aleatorio sistematico.

39



TABLA DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE INDICADOR
Sobreinfeccién Esta variable se Esta variable se | Cualitativa
bacteriana en los | define mediante la | construira con las | (gicotemic L. Si.
presencia 2. No.
pacientes presencia simultidnea simultanea de las | &
Con covid-19 de 3 variables tres variables
(cuadro clinico, | Préevias: o
1. Cuadro clinico
criterios de | sustentado en el
laboratorio y criterios | expediente de una
microbiolégicos) que infeccion bacteriana
gue se presenta 48
deberan presentarse horas 0 mas
48 horas ©O mAas después del ingreso
después del ingreso al hospltgl. .
2. Criterios de
(representar nueva laboratorio:
aparicion, sin inicio o | empeoramiento de
. leucocitosis 0
antes del ingreso), .
leucopenia y
para asegurarse de aumento de
que se trata de una | Procalcitonina o de
. L, la proteina C
sobreinfeccion. reactiva.
3. Criterios
microbiol6gicos:
presencia de un
cultivo bacteriano
positivo de un
agente patégeno
para el organismo de
los siguientes fluidos
corporales: sangre,
orina, expectoracion
o liguido de aspirado
bronquial o lavado
bronquio-alveolar.

Cuadro clinico Presencia de signos Cuadro clinico de | Cualitativa 1. Si: de infeccién
compatible con | y sintomas que | Y& infeccion | (hominal). de vias
_ » bacteriana registrada urinaras.
sobreinfeccion conforman una | en el expediente 2.8t de
bacteriana. infecciébn  bacteriana | electrénico del 3 g?cterlemla. e

en determinado sitio paciente. ' ne,umonl’a
asociada a
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anatémico del cuerpo
que debieron
presentarse 48 horas

0 mas después del

ventilacién
mecanica.
. No.

ingreso.
Criterios de Valores de los Evaluacion de los 1. Presencia de
laboratorio que | siguientes estudios | Siguientes estudios leucocitosis.

_ de laboratorio o _
sustenten de laboratorio que tomados 48 horas o | Cualitativa 2. Presencia de
sobreinfeccion ayudan a mas después del | (nominal). leucopenia.
bacteriana diagnosticar una ingreso del pamgnte 3. Aumento de

_ _ ) al hospital: o
infeccion  bacteriana: | |eycocitos 0 procalcitonina.
leucocitosis o | procalcitonina, 0 4. Aumento  de
: roteina C reactiva .
leucopenia, aumento P proteina
o en la plataforma del _
de procalcitonina, IMSS de estudios de reactiva.
aumento de la laboratorio.
proteina C reactiva,
gue debi6 tomarse 48
horas o mas después
del ingreso.
Cultivos Presencia de uno o | En el expediente se
bacterianos mas de los siguientes buscara el result.ado Cualitativa Cultivo de
. de cultivos . .
cultivos: de | realizados al | (Nominal). expectoracion

expectoracibn o de

liquido de lavado
broncoalveolar,

urocultivo 0
hemocultivo que

debieron tomarse 48
horas o mas después

del ingreso.

paciente tras 48
horas posteriores a
su ingreso
hospitalario.

o de lavado
broncoalveola
r positivo
(especificar
bacteria [s]
aisladals]).
Cultivo de
expectoracion
0 de lavado
broncoalveola
r negativo.
Urocultivo
positivo

(especificar
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bacteria  [s]
aisladals]).

4. Urocultivo
negativo

5. Hemocultivo
positivo
(especificar
bacteria [s]
aisladals]).

6. Hemocultivo

negativo.

o de todo el organismo,
aunada a otras
enfermedades.

expediente clinico.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE INDICADOR

Edad Numero de afios | En el expediente | Cuantitativa

transcurridos desde la | S€ buscarala edad | (continua). Ndmero de afios.
o registrada del

fecha de nacimiento del paciente al

paciente hasta el | momento de su

momento de ingresar al ingreso al hospital.

hospital.

Sexo Condicibn  organica, | Sexo registrado en 1. Masculino.
mascullna.o femenina, eI, . expediente Cualitativa 2 Eemenino.
de los animales y las | clinico. (dicotomica).
plantas.

Hospitalizaciones Antecedente del | De acuerdo a lo 1. No.

previas paciente de | referido  en el 2. Si, hace més de
internamiento en un _ o )
hospital en los Gltimos expediente Cualitativa 30 dias.

30 dias. electronico. (nominal). 3. Si, hace menos
de 30 dias.

Comorbilidades Enfermedades Cualitativa 1. Diabetes tipo 2.
Estado producido en un crénico (nominal). 2. Hipertension
ser '\{IVO por .,Ia degenerativas Arterial
alteracion de la funcién _ sistémica.
de uno de sus organos | registradas en el 3. Obesidad.

4. Enfermedad
renal cronica.

5. EPOC.

6. Leucemia/Linfo
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ma.

7. Hepatopatias.
8. Cardiopatia.
9. Dislipidemias.
5. Hipo/hipertiroidi
smo.
Consumo de Consumo de Inicio de Cualitativa
esteroides medicamentos que se dexametaso (dicotomica). 1. Si.
usa para reducir la na referido 2. No.
inflamacion 'y la en el
respuesta inmunitaria expediente
del cuerpo. clinico.
Consumo de Tocilizumab es un Inicio de Cualitativa 1. Si.
biol6gicos anticuerpo rituximab o (dicotomica). 2. No.
monoclonal tocilizumab
humanizado que inhi referido en
be los receptores de el
interleucina 6 (IL-6) expediente
Rituximab es un clinico.
anticuerpo monoclonal
quimérico que se une
de forma especifica a
la  molécula CD20
humana.
Antibidtico Medicamentos que 1. Penicilina.
administrado  en combaten 2. Aminoglucésid
esta : : -
hospitalizacion. infecciones causadas Inicio de 0.
por bacterias en los antibiotico Cualitativa 3. Cefalosporinas
seres humanos y los referido en (nominal). 4. Quinolonas.
animales ya sea el 5. Tetraciclinas.
matando las expediente 6. Carbapenémic
bacterias o clinico. 0S.
dificultando su Glicopéptidos.
crecimiento y Monobactanos
multiplicacion. Otros.
Colocacion de Presencia de tubo Pacientes quienes | Cualitativa 1. Intubacién
dispositivos endotraqueal, catéter requirieron (nominal). endotraqueal.

invasivos en esta
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hospitalizacién

venoso central,

sonda urinaria.

intubacion
endotraqueal,
catéter venoso
central, sonda
urinaria. de acuerdo

al expediente.

2. Catéter venoso
central.
3. Sonda urinaria.

4. Ninguno.

Dias de estancia Numero de dias que Dias que estuvieron | Cuantitativa Numero de dias.
intrahospitalaria permanece un los pacientes (discreta).
paciente hospitalizados de
hospitalizado, desde acuerdo al
su fecha de ingreso expediente clinico.
hasta su fecha de
egreso.
Motivo de egreso Razén por la cual el Motivo de egreso | Cualitativa 1. Alta a su
paciente fue plasmado en el (nominal). domicilio por
egresado del hospital expediente clinico. mejoria.

2. Traslado a otra
unidad por
referencia.

3. Defuncion.

4. Alta voluntaria.

DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

1. Solicitud de permiso: se solicitara permiso a las autoridades hospitalarias

correspondientes para el uso de expedientes clinicos de mayo de 2020 a abril
de 2021.

Recoleccién de la muestra y registro de los datos: mediante muestreo
aleatorio sistematico se seleccionard a los participantes de los censos
administrativos resguardados en la jefatura del servicio de medicina interna y
de epidemiologia de los casos confirmados de COVID -19 en dicho periodo.
Se elegiran los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y se
recabara la informacién de cada variable a través de un instrumento de
recolecciéon de datos para cada paciente (adjunto en anexos). La informacién
se obtendra de las plataformas electréonicas del IMSS: “PHEDS” y plataforma

de laboratorio.
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3. Registro de los datos: la informacién recabada en los instrumentos de
recoleccién se registrara en una base de datos en Excel.
Realizar el analisis estadistico de la informacion.
Redaccion de discusién y conclusiones.
Divulgacion de los resultados mediante la publicacion de tesis y de un articulo

cientifico.

ANALISIS ESTADISTICO.
Se utilizara estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion: de
acuerdo con la distribucion de datos:

e En caso de distribucion simétrica se utilizardn media y desviacion estandar.

e En caso de curva no simétrica se utilizaran medianas y rangos (minimo y

Maximo).

MANIOBRAS PARA EVITAR Y CONTROLAR SESGOS
CONTROL DE SESGOS DE INFORMACION:
e Se limitaran las caracteristicas de los pacientes incluidos en dicho estudio.

e Se corroborard la recopilacion de datos por una segunda persona.

CONTROL DE SESGOS DE SELECCION:
e Se calculo el tamafio de la muestra para un estudio descriptivo con un grupo
control, abierto e intervalo de confianza de 95%.
e Se elegiran los pacientes con base en los criterios de inclusién, exclusiéon y

eliminacion.

CONTROL DE SESGOS DE ANALISIS:
e No deberan manipularse los resultados del protocolo a fin de corroborar o no
la hipétesis.
e Seran verificados los datos recolectados para tener un margen de error

minimo.

CONTROL DE SESGO POR CONFUSION:
e Se realizard una estratificacion de los pacientes ingresados con cultivos al
inicio y a las 48 horas de su ingreso, asi como andlisis de antibioterapia
entendiendo que durante la pandemia no habia directrices de acuerdo al uso

justificado o no de los mismos.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Este protocolo considera los aspectos éticos de la declaracién de Helsinki en
su ultima modificacion por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013,
apegandose a lo sefialado en los principios generales, los riesgos, costos y
beneficios; los requisitos cientificos y protocolos de investigacion; los comités de
investigacion; la privacidad y confidencialidad; asi como en el consentimiento
informado.

De la misma manera, se consideran los Principios Basicos Eticos sefialados
en el informe Belmont (1979) que sustentan toda la investigacidbn con sujetos
humanos: respeto por las personas, beneficencia y justicia.

Todos los procedimientos se llevaran a cabo de acuerdo con lo estipulado en
el Reglamento de la ley General de Salud (7 de febrero de 1984, ultima reforma
DOF- 22-11-2021), en su titulo quinto, Investigacién para la Salud, Capitulo Unico,
articulos 96, 100 y 101.

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (6 de enero de 1987, ultima reforma publicada DOF 02-
04-2014), en su Titulo Segundo, “De los Aspectos Eticos de la Investigacion en
Seres Humanos”, Capitulo | “Disposiciones Comunes”, Articulo 17, esta
investigacion se clasifica en la categoria |, . Investigacion sin riesgo, ya que es
un estudio que empleard técnicas y métodos de investigaciéon documental
retrospectivos y no se realizara ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participen en el estudio. Unicamente se realizara revision de
expedientes clinicos y plataformas de estudios de laboratorio en las que no se

identifica al paciente, ni se tratan aspectos sensitivos de su conducta.

Respecto a la confidencialidad de los participantes, en todo momento se
conservard la privacidad de los datos de identificacion del paciente. Para el proyecto
de investigacion no se utilizaran nombres ni apellidos de los participantes; los datos
de cada participante se registraran por medio de folios consecutivos para evitar el
uso de nombres. En ningln momento se registrara la identidad de los pacientes en
las publicaciones o presentaciones que deriven del estudio.

Una vez reunida la informacién en los instrumentos de recoleccién de datos,
se resguardard en la Coordinacion de Educacion e Investigacién del Hospital

General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”.
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DECLARACION DE NO TENER CONFLICTOS DE INTERES

Yo, Verodnica Flores Uridstegui, investigadora del protocolo: “Prevalencia de
sobreinfeccion bacteriana en los pacientes con COVID-19 del Hospital General
Regional 1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro del 01 de mayo del 2020 al 30
de abril del 2021”, declaro que no me encuentro en una situacion de conflicto de
intereses de indole econdmica, politica, familiar, sentimental o de otra naturaleza

gue puedan afectar la ejecucion del presente protocolo de investigacion.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

® Recursos Humanos:
-Investigador.
® Recursos Materiales:
-Computadora, expediente clinico, sistema electronico de laboratorios vy
gabinete, Microsoft Word y Microsoft Excel.
® Recursos Fisicos:
-Instalaciones y servicios del Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro”.
® Recursos Financieros:

-Sin necesidad de requerimiento financiero extra.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Acerca de las limitaciones que se originaron en la realizacion de este estudio,
aunque se hizo una revision exhaustiva de expedientes, no fue posible controlar la
veracidad o disponibilidad de la informacién, lo que pudo influir en variables como
antecedentes y clasificacion de infecciones, lo cual se encuentra propenso a
multiples sesgos y limitaciones, afectando asi los resultados. Ademas, durante el

andlisis estadistico se observaron valores de p no significativos.

48



RESULTADOS.

Se analizaron un total de 208 expedientes clinicos de pacientes que
ingresaron por COVID-19 al Hospital General Regional 1 Dr. Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro del 01 de mayo del 2020 al 30 de abril del 2021, con las siguientes

caracteristicas:

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos: edad

Shapiro-Wilk
N Media  Mediana Moda DE Varianza RIC Minimo  Maximo w p
Edad 208 59.9 60.0 68.0 9.10 82.8 14.5 40 75 0.970 <.001

Se realizé prueba de Shapiro-Wilk para determinar la distribucién de la
poblacion de acuerdo a la edad, encontrando una distribucibn no paramétrica
(Grafico 1), prosiguiendo al calculo de medidas de tendencia central, obteniendo una

mediana de edad de 60, con un rango intercuartilar (RIC) de 14.5. (Tabla 1).

Gréfico 1. Distribucién de la poblacién de acuerdo a la edad

density
I~
|
—T1

40 50 60 70
Edad

De las caracteristicas generales estudiales, 94 (45.19%) fueron mujeres 'y 114
(54.81%) fueron hombres; un 53% tuvo una estancia hospitalaria entre 5 y 10 dias
representado con 110 pacientes. Presentaron una mortalidad durante su
hospitalizacion del 37.5% (78/208). Del total de los pacientes 75 (36.1%)

presentaron sobreinfeccion bacteriana o fungica y solo el 18 (8.7%) se evidencio con
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coinfeccion. La enfermedad por Sars-CoV 2 se confirm6é mediante PCR en 184

pacientes y mediante deteccion de anticuerpos 1gG e IgM en 24 pacientes.

De los 208 pacientes, 115 (55.3%) tenian el diagndstico principal de
neumonia por SARS-CoV-2 es decir que no desarrollaron sobreinfeccion ni
coinfeccion; la comorbilidad mas frecuente en la poblacion fue diabetes con un
48.6%, seguida de obesidad en un 41.3% e hipertension arterial en un 40.9%.

Con respecto a los dispositivo invasivos el 21.6% (n= 45) requirieron durante su
hospitalizacién intubacion orotraqueal, el 25.5% (n= 53) requiri6 catéter venoso
central y el 19.7% (n=40) necesitd colocacién de sonda urinaria.

Del total de los pacientes, 6 (2.88%) se les di6 manejo con biolégicos, de los cuales,
5 (2.4%) pacientes fueron tratados con rituximab y 1 (0.5%) paciente con
tocilizumab. En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de los pacientes

estudiados.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y
microbiolégicas
Total de Coinfeccion
Variable pacientes | Sobreinfeccion (n=75) (n=18)
(n=208) -
Hemocultivo
Positivo 30 (14.4) 27 (36) 3(16.7)
. 178
Negativo (85.6) 48 (64) 15 (83.3)
Hemocultivo microorganismo
178
Ni 4 4 1 .
inguno (85.6) 8 (64) 5(83.3)
A. baumanii 4(1.9) 3 (4) 1(5.6)
S. aureus 17 (8.2) 16 (21.3) 1(5.6)
> 1(0.5) 1(1.3) 0
epidermidis ) )
S 3(1.4) 3(4) 0
haemolyticus '
S. hominis 2 (1) 2(2.7) 0
S. pyogenes 3(1.4) 2(2.7) 1(5.6)
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Tabla 2. Continuacion de Caracteristicas
demograficas, clinicas y microbiolégicas

Total de Coinfeccién
Variable | pacientes | Sobreinfeccion (n=75) (n=18)
(n=208) -
Diagndstico de Covid
184
PCR 1 .
(88.5) 66 (88) 6 (88.9)
Ag
covip | 24(1L5) 9(12) 2 (11.1)
Hospitalizaciones previas
Si 18 (8.7) 7(9.3) 4(22.2)
190
N Vi 14 (77.
o) (91.3) 68 (90.7) (77.8)
Diabetes
, 101
Si (48.6) 41 (54.7) 9 (50)
107
No (51.4) 34 (45.3) 9 (50)
Hipertension
Si 85 (40.9) 30 (40) 7 (38.9)
123
No (59.1) 45 (60) 11 (61.1)
Obesidad
Si 86 (41.3) 39 (52) 8 (44.4)
122
N 4 1 .
o) (58.7) 36 (48) 0 (55.6)
ERC no KDIGO V ni en TSFR
Si 31(14.9) 13 (17.3) 5(27.8)
177
N 2 (82.7 13(72.2
© (85.1) 62(82.7) 3(722)
EPOC
Si 24 (11.5) 11 (14.7) 4(22.2)
184
N 4 . 14 (77.
o) (88.5) 64 (85.3) (77.8)
Cardiopatia isquémica
Si 29 (13.9) 15 (20) 2 (11.1)
179
No (86.1) 60 (80) 16 (88.9)
Hepatopatias
Si 9(4.3) 2(2.7) 2(11.1)
199
No (95.7) 73 (97.3) 16 (88.9)
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Tabla 2. Continuacion de Caracteristicas
demograficas, clinicas y microbiolégicas

et elz Coinfeccion
Variable | pacientes | Sobreinfeccion (n=75) (n=18)
(n=208) -

Dislipidemias

Si 24 (11.5) 12 (16) 0
184

No (88.5) 63 (84) 18 (100)

Hipotiroidismo

Si 13 (6.3) 3(4) 0
195

No (93.8) 72 (96) 18 (100)

Hipertiroidismo

Si 2(1) 0 0

No 206 (99) 75 (100) 18 (100)

Linfoma / Leucemia

Si 4(1.9) 0 0
204

No (98.1) 75 (100) 18 (100)

EVC

Si 6(2.9) 2(2.7) 0
202

No (97.1) 73 (97.3) 18 (100)

Piperacilina-Tazobactam

Si 5(2.4) 5(6.7) 0
203

No (97.6) 70 (93.3) 18 (100)

Meropenem

Si 36 (17.3) 30 (40) 2(11.2)
172

No (82.7) 45 (60) 16 (88.9)

Vancomicina

Si 33(15.9) 29 (38.7) 2(11.2)
175

No (84.1) 46 (61.3) 16 (88.9)

Levofloxacino

Si 19 (9.1) 9(12) 1(5.6)
189

No (90.9) 66 (88) 17 (94.4)

Metronidazol

Si 2(1) 0 0

No 206 (99) 75 (100) 18 (100)
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Tabla 2. Continuacion de Caracteristicas
demograficas, clinicas y microbiolégicas

et elz Coinfeccion
Variable | pacientes | Sobreinfeccion (n=75) (n=18)
(n=208) -

Ciprofloxacino

Si 3(1.4) 3 (4) 0
205

No (98.6) 72 (96) 18 (100)

Ceftazidima

Si 1(0.5) 0 1(5.6)
207

No (99.5) 75 (100) 17 (94.4)

Fluconazol

Si 3(1.4) 3(4) 0
205

No (98.6) 72 (96) 18 (100)

Linezolid

Si 3(1.4) 2(2.7) 0
205

No (98.6) 73 (97.3) 18 (100)

Cefepime

Si 1(0.5) 1(1.3) 0
207

No (99.5) 74 (98.7) 18 (100)

Imipinem

Si 2(1) 1(1.3) 1(5.6)

No 206 (99) 74 (98.7) 17 (94.4)

Amikacina

Si 2(1) 2(2.7) 0

No 206 (99) 73 (97.3) 18 (100)

Voriconazol

Si 1(0.5) 1(1.3) 0
207 (

No 99.5) 74 (98.7) 18 (100)

Tigeciclina

Si 5(2.4) 5(6.7) 0
203

No (21.4) 70(93.3) 18 (100)

Claritromicina

Si 2(1) 0 1(5.6)

No 206 (99) 75 (100) 17 (94.4)
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Tabla 2. Continuacion de Caracteristicas
demogréaficas, clinicas y microbiolégicas
LG Coinfeccién
Variable | pacientes |Sobreinfeccién (n=75)
(n=208) (n=18)

10T
Si 45 (21.6) 36 (48) 4(22.2)
No (;L:.?;) 39 (52) 14 (77.8)
cvC
Si 53 (25.5) 44 (58.7) 4(22.2)
No 155 74.5) 31 (41.3) 14 (77.8)
SF
Si 40 (19.7) 34 (45.3) 2 (11.1)
No (ég;) 38 (50.7) 15 (83.3)
Dias de EIH
02a04 32 (15) 4 (5.3) 7 (38.9)
05a10 110 (53) 29 (38.7) 5(27.8)
>10 66 (32) 42 (56) 6(33.3)
Egreso
Alta
Voluntaria| 419 1(1.3) 1(5.6)
Defuncién | 78 (37.5) 55(73.3) 6 (33.3)
Traslado a
otra 7 (3.4) 2(2.7) 0
unidad
Alta or 119
mejon,ap (572) 17 (22.7) 11 (61.1)
Muerte a las 48 horas
Si 1(0.5) 0 0
No ( 53.75) 75 (100) 18 (100)
Severidad de Covid
Leve 4(1.9) 0 0
Moderado | 67 (32.3) 4 (5.3) 6 (33.3)
Grave 62 (29.8) 16 (21.3) 7 (38.9)
Critico 75 (36.1) 55 (73.3) 5(27.8)

Acerca de las caracteristicas por laboratorio, se encontr6 que el 23.6%
(n=49) presentaron leucocitosis de 15 a 20, el 79.3% (n= 165) presento leucopenia
<0.5, un 61.1% con aumento de procalcitonina (n=127) y un 80% (n=167) presento

un valor de PCR >0.5. Los valores se ven reflejados en la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio

Total de pacientes % Sobreinfeccion % Coinfeccion %

Variables
Sexo

Mujer 94 45.19% 33 15.90% 9 4.30%

Hombre 114 54.81% 42 20.20% 9 4.30%
Diagnéstico Covid

PCR 184 88.46% 66 31.70% 16 7.70%

AG COVID 24 11.54% 9 4.30% 2 1%
Leucocitosis

A0-15 91 43.75% 19 9.10% 8 3.80%

15-20 49 23.56% 32 15.40% 6 2.90%

=20 33 15.87% 23 11.10% 4 1.90%

No 35 16.83% 1 0.50% 0 0.00%
Linfopenia

<0.15 165 79.33% 57 27.40% 15 7.20%

>0.15 43 20.67% 18 8.70% 3 1.40%
AL to de procalcitonina

Si 127 61.06% 69 33.20% 17 8.20%

No 81 38.94% 6 2.90% 1 0.50%
Valor de PCR

>0.5 167 80.29% 67 0.322 16 0.077

<05 41 19.71% 8 0.038 2 0.01

Se observd que el 91.3% (n=190) no tenia el antecedente de
hospitalizaciones previas; en cuanto a la severidad de la infeccibn de COVID-19 el
36.1% (n=75) de los pacientes presenté COVID critico, seguido del 32.3% (n=67)
con COVID moderado. El principal motivo de egreso fue por mejoria en el 57.2%
(n=119), seguido de defuncién con un 37.5% (n=78).

Coinfecciéon

El 8.7% (18/208) de los pacientes presentaron una coinfeccion bacteriana.
Predominaron las infecciones respiratorias, documentandose en 14 pacientes
(77.8%) seguidos de las infecciones de tracto urinario en 5 pacientes (27.8%), en su
minoria infecciones asociadas a catéter en 3 pacientes representando un 16.7%. Los
principales agentes etioldgicos fueron S. pneumoniae (7/18) y M. pneumoniae (4/18)
en IR y E. coli (4/18) de las ITU, asi como A. baumanii, S. aureus y S. pyogenes,
microorganismos mas frecuentes encontrados en hemocultivos, se identificaron que
las comorbilidades asociadas mas comunes a las coinfecciones fueron: diabetes y
obesidad seguido de EPOC; en cuanto al género no hubo diferencia alguna ya que
ambos sexos representaron el 50%, los antibioticos de mayor empleo fueron
carbapenémicos y glucopéptidos, asi como el uso empirico de cefalosporina de

tercera generacion y azitromicina.
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Sobreinfeccion

Un 36.1% (75/208) de los pacientes presentaron sobreinfeccion bacteriana
ylo fangica, diagnosticAndose la misma mediante cultivo de expectoracion en 49
pacientes (65.3%), urocultivo en 8 pacientes (10.7%) e infeccién asociada a catéter
en 27 pacientes (36%), predominando las infecciones respiratorias, de las cuales los
patégenos mas frecuentes resultaron S. aureus en el 18.7% (14/75), P. aeuroginosa
en el 17.3 % (13/75), A. baumanii en un 13.3% (10/75), siendo las menos comunes
las sobreinfecciones fangicas con C. albicans en un 0.5% y Aspergillus en un 0.5%,
seguido de infeccién asociada a catéter con S. aureus en 16 pacientes (21.3%), A.
baumanii en 3 pacientes con un 4%, al igual que S. haemolyticus, siendo el menos
frecuente S. epidermidis en un paciente (1.3%); los microorganismos mas comunes
en ITUs fueron K. pneumoniae en un 4%, E. coli en un 4%, y E. faecium y C.

albicans en uno 1.3% cada uno.

De los pacientes con sobreinfeccion el 88% se diagnostic6 mediante PCR y
un 12% con antigeno covid; el 9.7% de ellos tuvieron antecedente de
hospitalizaciones previas. En cuanto a las comorbilidades fue mas frecuente
diabetes en 41 pacientes (54-7%); seguido de obesidad en un 52% (39/75),
hipertension arterial en un 40% (30/75), cardiopatia isquémica en un 20% (15/75),
enfermedad renal cronica sin tratamiento sustitutivo de la funcion renal en un 17.3%
(13/75), dislipidemia en un 16% (12/75), enfermedad pulmonar obstructiva en un
14.7% (11/75), hipotiroidismo en un 4% (3/75), hepatopatias en un 2.7% (2/75) asi
como EVC, y sin resultados evidentes para enfermedades hematolégicas como
leucemia y linfoma ni hipertiroidismo. El procedimiento invasivo mas frecuente fue la
colocacion de catéter venoso central en 44 pacientes (58.7%), seguido de intubacion
orotraqueal en 36 pacientes (48%) y colocacién de sonda foley en 34 pacientes
(45.3%) evidenciando la asociacién de la invasion de dispositivos con infeccion
posterior a las 48 horas. El género de mayor frecuencia fue en hombres
representado con un 56% (42/75) y mujeres un 44% (33/75), la estancia
intrahospitalaria fue mayor a partir del décimo dia en un 56% (42/75) versus de 5 a
10 dias representado por un 38.7% (29/75); el motivo de egreso en pacientes con
sobreinfeccion fue representado en un 73.3% debido a defuncién en 55 de los 75
pacientes, seguido de alta por mejoria en un 22.7%, traslado a otra unidad en un 2.7%
y una alta voluntaria. No se identificO ninguna muerte antes de las 48 horas de su

ingreso hospitalario, en cuanto a la asociacién entre dicha sobreinfecciéon y la
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severidad de covid, fue mas comun en pacientes criticos en un 73.3%, grave en un
21.3% y moderado en un 5.3%.

Tratamiento antibi6tico y evolucién

El 78.1% de los pacientes recibieron tratamiento empirico a base de
cefalosporina de tercera generacion asi como azitromicina, siendo representado en
56 pacientes, ceftriaxona solo se le administré a 51 pacientes y azitromicina a 4
pacientes, dentro de la terapia antimicrobiana dirigida en los pacientes con
coinfeccion los mas utilizados fueron meropenem (11.1%) y vancomicina (11.1%); en
cuanto a la sobreinfeccion bacteriana hubo tratamiento dirigido a base de
carbapenémicos: meropenem en 30 pacientes (40%), e imipenem en un paciente
(1.3%), seguido de glucopéptido en 29 pacientes (38.7%), quinolonas en 12
pacientes, tigeciclina en 5 pacientes (6.7%), y con poco uso amikacina, cefepime,
linezolid y piperacilina-tazobactam en cuanto a agentes bacterianos, sin embargo se
identificaron microorganismos por hongos por lo que fueron administrados
voriconazol y fluconazol en relacion 1:3 pacientes.

La estancia fue mayor en pacientes con severidad grave y critica de covid, el
53% representado con 110 pacientes del total de la muestra quienes estuvieron
hospitalizados alrededor de 5-10 dias aproximadamente, seguidos de 66 pacientes
(32%) con estancia de mas de 10 dias. La mortalidad global fue de 37.5% en 78
pacientes siendo mayor en pacientes criticos y alta por mejoria en el 57.2% (119/208)

en pacientes con covid moderado.

Analisis bivariado

Se calcularon las razones de prevalencia (OR), intervalos de confianza al 95%
(IC95%) y se establecié significancia estadistica con p<0.05. Se encontré que la
hipertension arterial sistémica estd asociada a un menor riesgo de desarrollar
sobreinfeccion (OR=0.945 [IC95% 0.531 — 1.683] x>=0.036), de igual manera el EVC
se asocio significativamente con un menor riesgo de sobreinfeccion (OR=0.884
[1C95% 0.158 — 4.942] x*>=0.02). Los valores de cada factor de riesgo se encuentran

descritos en la tabla 4.

Variables que presentan un mayor riesgo de sobreinfeccion incluyen
hospitalizacion previa (OR=1.142 [IC95% 0.423 — 3.082] x?=0.069), diabetes mellitus
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(OR=1.467 [IC95% 0.831 — 2.591] x*>=1.752), obesidad (OR=1.982 [IC95% 1.114 —
3.526] x*>=5.490), ERC KDGO 5 (OR=1.340 [IC95% 0.616 — 2.915] x>=0.546), EPOC
(OR=1.587 [IC95% 0.672 — 3.743] x*>=1.125), cardiopatia isquémica (OR=2.125
[IC95% 0.963 — 4.690] x*=3.587), dislipidemia (OR=1.921 [IC95% 0.816 — 4.521]
¥X?=2.287), hipertiroidismo (OR=1.573 [IC95% 1.418 — 1.744] x*=1.139), y leucemia
linfoblastica aguda (OR=1.581 [IC95% 1.424 — 1.756] x3=2.300), sin embargo

carecen de significancia estadistica.

Tabla 4. Factores de riesgo

OR IC 95% X
Variables

Hospitalizacion previa 1.142 0.423-3.082 0.069
Diabetes Mellitus 1.467 0.831-2.591 1.752
Hipertension Arterial 0.945 0.531-1.683 0.036
Obesidad 1.982 1.114-3.526 5.49
ERC KDGO5 1.34 0.616-2.915 0.546
EPOC 1.587 0.672-3.743 1.125
Cardiopatiaisquémica 2.125 0.963-4.690 3.587
Hepatopatia 0.493 0.100-2.437 0.781
Dislipidemia 1.921 0.816-4.521 2.287
Hipotiroidismo 0.513 0.137-1.923 1.013
Hipertiroidismo 1.573 1.418-1.744 1.139
Leucemia 1.581 1.424-1.756 2.3
EVC 0.884 0.158-4.942 0.02
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DISCUSION.

En la actualidad las sobreinfecciones son un problema de salud publica, ya
que se sabe que pueden complicar ciertos padecimientos, por ejemplo la
enfermedad por COVID-19, siendo la neumonia la principal sobreinfecciéon. Hay que
tener en cuenta que son diversos los factores que también pueden estar
relacionados y hacer a una persona mas susceptible de adquirir dichas infecciones.
Se han estudiado factores como la edad, el género, comorbilidades, entre otras que

sirven como predictores.

El presente trabajo se trata de un estudio observacional, que permitio
determinar la prevalencia de la sobreinfeccion en los pacientes con COVID-19,
atendidos en el Hospital General Regional 1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez
Navarro, del 01 de mayo del 2020 al 30 de abril del 2021. La prevalencia de
coinfeccion y sobreinfeccion fue de 8.7% y 36.1% respectivamente, siendo esta
Gltima similar a la obtenida por Angeles-Garay y colaboradores en su estudio en el
“CMN La Raza™, ademas que las caracteristicas fueron muy parecidas. Sin
embargo, a pesar de contar con una media de edad similar, difiere respecto a
Garcia-Vidal y cols en Espafia, donde Unicamente se registraron 7.3%2%3, esta
diferencia se podria deber principalmente a los diferentes sistemas de salud en cada
pais, de igual manera la cantidad de recursos disponibles. A su vez, la tasa de
prevalencia es menor comparada respecto a otros autores como la de un estudio
realizado en Austria®®, donde la tasa fue de 55%, dicha diferencia con este autor asi
como otros estudios del mismo tipo se explica por el tipo de individuos estudiados,
ya que la investigacion fue realizada en pacientes ingresados en la UCI, por lo tanto
esta clase de poblacion tiene susceptibilidades distintas al hablarse de pacientes
criticos. Es importante destacar que varios articulos se enfocaron en el analisis de
los pacientes con neumonia, por lo que aln es necesario mayor investigacion

respecto a demas sobreinfecciones.

Si bien este disefio de estudio no permite establecer asociacion, se
obtuvieron las razones de prevalencia obteniendo resultados significativos en cuanto
a factores con menor riesgo de sobreinfeccidn, esto da pie a la realizacion de otros
estudios con metodologia adecuada para determinar la fuerza de asociacién con

diferentes factores.

Se encontré un riesgo menor de desarrollar sobreinfeccion en los pacientes

gue presentaban el antecedente de hipertension arterial sistémica (OR=0.945
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[IC95% 0.531 - 1.683] x*=0.036), de igual manera el EVC se asocio
significativamente con un menor riesgo de sobreinfeccion (OR=0.884 [IC95% 0.158
— 4.942] ¥*=0.02). Estos resultados no han sido reportados en alguna otra
investigacion, por lo que se requieren estudios adecuados para establecer una
asociacion que apoye estos hallazgos.

Los patégenos mas frecuentes que se obtuvieron fueron S. aureus en el
18.7% (14/75), P. aeuroginosa en el 17.3 % (13/75), A. baumanii en un 13.3%
(10/75). Estos resultados son corcondantes con la literatura, Nebreda y cols, en su
estudio retrospectivo observacional encontré que Acinetobacter baumannii
multirresistente fue el principal agente de la IR y la bacteriemia, Streptococcus
pneumoniae y Staphylococcus aureusl fueron los principales patégenos de las
coinfecciones respiratorias?!. Garcia-Vidal y cols en Espafa realiz6 una cohorte
donde a coinfeccion adquirida en la comunidad en el momento del diagnéstico de
COVID-19 fue poco frecuente (31/989, 3.1%) y principalmente causada por
Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus. 2% En Iran se realiz6 un estudio
transversal donde encontraron que treinta y tres pacientes tenian una sobreinfeccién
bacteriana causada principalmente por Klebsiella spp y Acinetobacter. 26 Otro estudio
realizado ahi mismo, determin6 que los agentes causales mas frecuentes de
infeccion bacteriana secundaria fueron Klebsiella pneumoniae (n=44) vy
Acinetobacter baumannii (n=33). La mayoria de los pacientes con infeccion
bacteriana secundaria mostraron una gran resistencia a los medicamentos. * En una
revision bibliografica de estudios llevados en diversos paises los agentes causales
fueron principalmente Pseudomonas aeruginosa y E. Coli*. En México un estudio
transversal obtuvo que K. pneumoniae (22.5%), A. baumannii (20.2%), P.
aeruginosa (13.5%) y S. aureus (11.2%) fueron los patdgenos mas frecuentemente
aislados.® Estos hallazgos sugieren una relevancia cada vez mayor en
microorganismos multidrogorresistentes, que con el paso del tiempo cuentan con
una menor disponibilidad de antibiéticos capaces de controlarlos, lo cual es
perjudicial e impacta directamente a la salud de los derechohabientes. Por lo que se

deben disefiar estrategias para el uso racional de antimicrobianos.

La mortalidad reportada por Pourajam y cols, entre los pacientes que
adquirieron sobreinfecciones fue del 83% frente a una mortalidad global del 38.1%
en el total de pacientes ingresados con COVID-19.1! En la revisién sistematica por
Musuuza y cols los pacientes con coinfeccién o sobreinfeccién tenian mayores

probabilidades de morir que aquellos que solo tenian infeccion por SARS-CoV-2
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(OR=3.31; IC del 95%: 1.82-5.99). Por su parte Lépez Carrillo y Villafuerte Toral
realizaron otro estudio sobre la supervivencia en pacientes con neumonia grave por
SARS-CoV-2 con sobreinfeccion en una Unidad de Cuidados Intensivos del Centro
Médico ISSEMyM Toluca, México donde obtuvieron que la supervivencia en estos
pacientes fue menor, sin ser significativa, con respecto a quienes no tuvieron
sobreinfeccion. En el presente estudio la mortalidad global fue de 37.5% en 78
pacientes siendo mayor en pacientes criticos, mientras que la mortalidad por
sobreinfeccion fue del 73.3%, lo cual es similar reportado en la bibliografia,

reflejando la importancia de la sobreinfeccién en la supervivencia.
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CONCLUSIONES.

Con base en lo encontrado en este estudio, podemos conluir que los
pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen una probabilidad del 36.1% de
presentar sobreinfeccion, esto debido a factores relacionados con el propio huésped,
asi como del ambiente hospitalario.

Dado las alteraciones que ocasiona el virus SARS-Cov2 a nivel tisular, hace
propicio al organismo de sufrir una sobreinfeccion, por lo que debe tenerse en
cuenta durante la hospitalizacion de estos pacientes, reforzando medidas
preventivas para evitar la propagacion de infecciones, asi como aplicar las medidas
necesarias y utilizar el equipo adecuado en pro de la calidad de seguridad del

paciente.

Partiendo del sistema de salud del IMSS, la mejora en procesos debe ser
evaluada, ya que se ha observado que los microorganismos drogo-resistentes son
los que mas prevalencen, provocando a su vez mayores complicaciones. Es
imperativo reforzar medidas para la optimizacion del uso de antimicrobianos, ya que
nos ayudara a disminuir las resistencias de estos agentes y asi en un futuro poder

disponer de antibiéticos aficacez.

Se encontraron factores relacionados con mayor riesgo, como lo son
hospitalizacion previa, diabetes mellitus, obesidad, ERC sin contar tratamiento
sustitutivo de la funcién renal, EPOC, cardiopatia isquémica, dislipidemia,
hipertiroidismo, y leucemia linfoblastica aguda, sin embargo carecieron de
significancia estadistica. Para futuras investigaciones se recomienda la realizacion
de un estudio con metodologia especifica para factores de riesgo, donde se puedan

obtener el riesgo relativo de cada variable.

Finalmente nuestros resultados respecto a la mortalidad por sobreinfeccion
del 73.3% concuerdan con la bibliografia revisada, enfatizando asi las repercusiones
gue tienen en los pacientes, llegando a necesitarse una vigilancia mas estrecha a

aquellos individuos con mayor riesgo de desarrollar una sobreinfeccion.

62



ANEXOS
“PREVALENCIA DE SOBREINFECCION BACTERIANA EN LOS PACIENTES
CON COVID-19 DEL HOSPITAL GENERAL REGIONAL 1 DR. CARLOS
MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO DEL 01 DE MAYO DEL 2020 AL
30 DE ABRIL DEL 2021”.

. ~ Veronica Flores Uri6stegui
Médico Residente de Medicina Interna, Matricula: 97376228

Fernando Lozano Patifio
Médico No familiar, Medicina Interna, Matricula: 979386445

CARTA DE NO INCONVENIENTE.
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CALENDARIO Y CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

“PREVALENCIA DE SOBREINFECCION BACTERIANA EN LOS PACIENTES

CON COVID-19 DEL HOSPITAL GENERAL REGIONAL 1 DR. CARLOS
MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO DEL 01 DE MAYO DEL 2020 AL
30 DE ABRIL DEL 2021”.

Veronica Flores Uridstequi
Médico Residente de Medicina Interna, Matricula: 97376228
Adscripcién: Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro”
Teléfono: 7351131907, Correo electronico:
veronicauriostegui20@gmail.com

Fernando Lozano Patifo
Médico No familiar, Medicina Interna, Matricula: 979386445
Lugar de trabajo: Servicio de Medicina Interna
Adscripcién: Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro”
Teléfono: 5521492735, Correo electrénico:
fernandolozanol@live.com.mx

CALENDARIO
Revision bibliografica y elaboracién del protocolo: 5 meses.

Recolecciéon de informacion: 1 mes.

Procesamiento y analisis de los datos: 1 mes.

a > wnh e

Redaccion final de resultados y conclusiones: 1 mes.

Fecha de inicio: enero 2023.
Fecha de terminacién: enero 2024.

Autorizacion por comités de bioética y de investigacion locales: 6 meses.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fernando Lozano Patifio

Veroénica Flores Uriostegui Médico No familiar, Medicina Interna, Matricula: 99386445
Nllr?tdelfr?asl?ﬂse{?r?cnda:dg;\ggglzczlga  Lugar de Trabajo: Servicio de Medicina Interna
Adscripcion: Hospital General Adscripcion: Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac
Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”
- I,?‘EQOF ?ggﬂ‘gig’:‘ﬁwcr To Teléfono:5521492735, Correo electrénico:
eléfono: , Correo ;
elecironico: fernandolozanol@live.com.mx
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resultados y
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
“Prevalencia de sobreinfeccion bacteriana en los pacientes
Con covid-19 del hospital general regional 1 Dr. Carlos
Mac Gregor Sanchez navarro del 01 de mayo del 2020 al
30 de abril del 2021”.

Fernando Lozano Patifio

Verénica Flores Uriostegui Médico No familiar, Medicina Interna,

Médico Residente de Medicina Interna, Matricula: Matricula: 99386445 -
97376228 Lugar de Trabajo: Servicio de Medicina
Adscrigcicl')n: uospgal Gengfal Iﬁegi'czlnal No. 1 “Dr. Interna
arlos Mac Gregor Sanchez Navarro” AN ; ;
Teléfono: 7351131907, Correo electrénico: Agscrlpmon. Hospital Gener'al Regional NO',,l
veronicauriostequi20@amail.com Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro

Teléfono:5521492735, Correo electronico:
fernandolozanol@live.com.mx

Folio:
NSS:
Edad:
Sexo: [ 1. Masculino. 2. Femenino.

Diagndstico de sobreinfeccion Cuadro clinico compatible con | Criterios de laboratorio que
bacterianall sobreinfeccion bacteriana. [ | Sustenten sobreinfeccion

1 S bacteriana [

2. No. 1. Si: de infeccién de vias urinarias. . L

2. Si de bacteriemia. 1. Presencia de leucocitosis.

3. Si, de neumonia asociada a
ventilacién mecénica.
4. No.

2. Presencia de leucopenia.
3. Aumento de procalcitonina.

4. Aumento de proteina C reactiva.

Cultivos bacterianos: [
1. Culivo de expectoracién o de lavado | Hospitalizaciones previas [1 | Comorbilidades [

broncoalveolar  positivo  (especificar Diabetes tipo 2.
. ) . 1. si Hipertension Arterial sistémica.
bacteria [s] aislada[s]): > o, Obesidad.
Enfermedad renal crénica.
EPOC.

2. Cultivo de expectoracion o de lavado Leucemia/Linfoma

Hepatopatias.
Cardiopatia.
Dislipidemias.
0. Hipo/hipertiroidismo.

broncoalveolar negativo.

3. Urocultivo positivo (especificar bacteria

BoOeNoURwWNE

[s] aislada[s])

4.  Urocultivo negativo.
Hemocultivo positivo (especificar

bacteria [s] aislada[s])

6. Hemocultivo negativo.
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Cuadro
con

clinico compatible
sobreinfeccion

bacteriana: O

1. Si
2.  No.

Consumo de esteroides [

1. Si.
2. No.

Consumo de

biol6gicos [
1. Si.
2. No.

Antibiético administrado en

esta hospitalizacion [
1. Penicilina.

Colocacion de
dispositivos
invasivos en esta

Dias de estancia
intrahospitalaria

Motivo de egreso [l

2. Aminoglucésido. hospitalizacion [J 1. Alta a su domicilio por mejoria.
i 1. Intubacion endotraqueal.

3. Cefalosporinas. . 2. Traslado a otra unidad por
4. Quinolonas. 2. Catéter venoso central. ]

N referencia.
5. Tetraciclinas. 3. Sonda urinaria. .

4 3. Defuncioén.
. &mi . Ninguno. .
6. Carbapenémicos, g 4. Alta voluntaria.
7. Glicopéptidos.
8. Monobactanos.
9. Otros.
OTROS:
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Solicitud de excepcién de la carta de consentimiento informado

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital General Regional Numero 1 "Dr. Carlos
Mac Gregor Sénchez Navarro® que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado
debido a que el protocolo de investigacion “PREVALENCIA DE SOBREINFECCION BACTERIANA
EN LOS PACIENTES CON COVID-19 DEL HOSPITAL GENERAL REGIONAL 1 DR. CARLOS
MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO DEL 01 DE MAYO DEL 2020 AL 30 DE ABRIL DEL 2021",
es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya

contenidos en los expedientes clinicos:

Numero de seguridad social, edad, sexo, diagnéstico de sobreinfeccién bacteriana, cuadro clinico
compatible con sobreinfeccién bacteriana, criterios de laboratorio que sustenten sobreinfeccion
bacteriana, cultivos bacterianos, hospitalizaciones previas, comorbilidades, consumo de esteroides,
consumo de biolégicos, antibiético administrado en esta hospitalizacion, colocacioén de dispositivos
invasivos en esta hospitalizacién, dias de estancia intrahospitalaria, motivo de egreso y otros datos
relacionados a sobreinfeccion bacteriana que el expediente clinico contenga.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardaria, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o
compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada seré utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
“PREVALENCIA DE SOBREINFECCION BACTERIANA EN LOS PACIENTES CON COVID-19
DEL HOSPITAL GENERAL REGIONAL 1 DR. CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO
DEL 01 DE MAYO DEL 2020 AL 30 DE ABRIL DEL 2021", cuyo propdsito es producto
comprometido de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en
materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

ATEN MENTE

Fernando Lozano Patifio
Médico Especialista en Medicina Interna

Investigador Responsable
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