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RESUMEN

Antecedentes: Durante la pandemia de COVID-19, miles de pacientes fueron
hospitalizados en el Peru. Durante este periodo, la incidencia de infecciones
asociadas a la atencién de salud incrementd significativamente, siendo un alto
porcentaje de ellas causadas por microorganismos multidrogo resistentes (MDR).
La adquisicion de estas infecciones podria haber impactado negativamente el
prondstico de pacientes hospitalizados por COVID-19. Objetivo: Establecer la
asociacion entre el aislamiento de bacterias intrahospitalarias MDR y la mortalidad
en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia.
Métodos: Se realizd6 un estudio observacional de cohortes retrospectivo. Se
utilizaron frecuencias absolutas y relativas para el analisis descriptivo. Se utilizo la
prueba de Chi-cuadrado y riesgo relativo (RR) para evaluar la asociacion entre un
aislamiento MDR y mortalidad, considerando un valor de p <0,05 como
estadisticamente significativo. Resultados: De los 2273 pacientes hospitalizados
por COVID-19, 60,9% fueron varones, la mediana de la edad fue de 57,0 [RIC:
45,0; 67,0]. La incidencia global de aislamiento microbiologico fue de 49,7 y de
aislamientos MDR fue de 27,3 por 1000 pacientes hospitalizados. Los patogenos
aislados con mayor frecuencia fueron Acinetobacter spp. (44,2%) y Pseudomonas
spp. (9,3%). Ambos patdgenos presentaron mayores frecuencias de multidrogo
resistencia. No se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
aislamientos MDR y mortalidad intrahospitalaria (RR = 1,51; IC 95% = 0,69 — 3,0;
p=0,274). Conclusion: No se encontrd una asociacion significativa entre tener un

aislamiento MDR y mortalidad intrahospitalaria. Los patogenos mas frecuentes



fueron Acinetobacter spp. y Pseudomonas spp., que ademas presentaron las

mayores proporciones de multidrogo resistencia.

Palabras clave: COVID -19, Mortalidad, Infeccion Bacteriana, Incidencia,

Multidrogo resistente



ABSTRACT

Background: During the COVID-19 pandemic, thousands of patients were
hospitalized in Peru. During this period, the incidence of health care-associated
infections increased significantly, a high percentage of which were caused by
multidrug-resistant (MDR) microorganisms. The acquisition of these infections
could have negatively impacted the prognosis of patients hospitalized by COVID-
19. Objective: To establish the association between in-hospital isolation of MDR
bacteria and mortality in patients hospitalized for COVID-19 at the Cayetano
Heredia Hospital. Methods: A retrospective observational cohort study was
performed. Absolute and relative frequencies were used for descriptive analysis.
Chi-square test and relative risk (RR) were used to evaluate the association between
MDR isolation and mortality, considering a value of p <0.05 as statistically
significant. Results: Of the 2273 patients hospitalized for COVID-19, 60,9% were
male, median age was 57,0 [RIC: 45,0; 67,0]. The overall incidence of
microbiological isolation was 49,7 and of MDR isolates was 27,3 per 1000
hospitalized patients. The most frequently isolated pathogens were Acinetobacter
spp- (44,2%) and Pseudomonas spp. (9,3%). Both pathogens presented higher
frequencies of multidrug resistance. No statistically significant association was
found between MDR isolates and in-hospital mortality (RR = 1,51; 95% CI = 0,69
— 3,0; p = 0,274). Conclusion: No significant association was found between
having an MDR bacterial isolation and in-hospital mortality. The most frequent
pathogens were Acinetobacter spp. and Pseudomonas spp. which also presented the

highest proportions of multidrug resistance.



Key words: COVID -19, Mortality, Bacterial Infection, Incidence, Multidrug-

resistant.



I. INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 ha causado un gran impacto en la salud mundial,
llevando a millones de personas a presentar cuadros moderados y severos de
enfermedad, viéndose en la necesidad de ser hospitalizados (1)(2)(3). Dentro del
hospital, estos pacientes se encuentran en un alto riesgo de desarrollar colonizacion
o infeccidn por bacterias nosocomiales (4), las cuales podrian complicar su estadia
hospitalaria y poner en riesgo su pronostico (5)(6). Las tasas de incidencia de estas
infecciones a nivel mundial son variables, dependiendo de las poblaciones

estudiadas y la localizacion geografica de los estudios (3).

Sin embargo, en la mayoria de los estudios se ha reportado un peor prondstico para
los pacientes hospitalizados y diagnosticados con COVID-19 que adquirieron una
infeccion intrahospitalaria, llegando incluso a una mortalidad del 50% de estos

pacientes (6).

Las infecciones intrahospitalarias, también llamadas infecciones asociadas a la
atencion de salud, son aquellas adquiridas por los pacientes durante el curso de una
hospitalizacion y no presentes durante el tiempo de admision. La Organizacion
Mundial de la Salud propone una definicion simplificada con fines de vigilancia.
En esta definicion, cualquier aislamiento recuperado de un paciente admitido por
un periodo >2 dias calendario es considerada de origen hospitalario (7). Entre los
organismos causantes de estas infecciones los mas frecuentes son las patdgenos
“ESKAPE” (8), los cuales han generado un gran impacto sobre la salud global,
aumentando significativamente el riesgo de morbi-mortalidad durante la

pandemia(8)(9). En Latinoamérica, se ha visto especialmente un aumento de



prevalencia de estos patdgenos en épocas previas a la pandemia (10). Una alta
proporcion de estos microorganismos son multidrogo resistentes (MDR), los cuales
se definen por presentar “no susceptibilidad a por lo menos 1 agente antibiotico en

por lo menos 3 o mas categorias de antibioticos” (11).

En el 2024, la OMS realizé un listado de los patdgenos prioritarios, agrupados
segln la resistencia que presenten, segun este informe se resaltan los patdgenos
Gram-negativos resistentes a carbapenems. Encontrandose en el grupo critico,
Acinetobacter baumanii y Enterobacterales resistentes a carbapenems. Y en cuanto
a los patdégenos Gram-positivos, Staphylococcus aureus resistente a meticilina se
mantiene en el grupo de alta prioridad. Por lo tanto, se recalca la importancia de su

vigilancia. (12)

Existen otros factores que se han visto relacionados y podrian influir en el
pronostico de los pacientes hospitalizados con COVID-19, uno de ellos es la estadia
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). En algunos estudios ya se ha detallado
que la hospitalizacion en UCI incrementa la mortalidad, desde porcentajes de 10%
(13) hasta 95% (14), sobre todo porque se tratan de pacientes en estado critico que
requieren de procedimientos invasivos como catéteres o ventilacion mecanica, lo

cual supone un factor de riesgo adicional para la colonizacion e infeccion bacteriana

(5)(A3).



El Pert ha sido uno de los paises méas afectados por la pandemia, presentando una
tasa de mortalidad por COVID-19 de 665,84 por 100000 habitantes (16). La causa
de este marcado incremento de muertes aun no ha sido evaluada, pero es probable
que haya sido multifactorial. El marcado incremento de brotes de IAAS notificados
durante los afios 2020 y 2021 en hospitales del Pera (17) podria ser parcialmente
responsable de este incremento en la mortalidad. Por lo tanto, planteamos la
siguiente pregunta de investigacion: “Existe una asociacion entre el aislamiento de
bacterias intrahospitalarias MDR y la mortalidad intrahospitalaria en pacientes

hospitalizados por COVID-19?”

En este sentido, el estudio que realizamos tuvo como objetivo establecer si existe
esta asociacion y cudl es la magnitud de su efecto, ademds de proporcionar una
descripcion detallada de la incidencia y distribucion de aislamientos de bacterias
MDR en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia

durante la primera y segunda ola de la pandemia.



II. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Evaluar la asociacion entre el aislamiento de bacterias multidrogo resistentes
(MDR) intrahospitalarias y la mortalidad intrahospitalaria por toda causa en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia (HCH)
entre el 01 de junio al 31 de agosto del 2020 (Primera Ola) y 01 de enero al 31 de

marzo del 2021 (Segunda Ola).

Objetivos secundarios:

- Describir las caracteristicas clinico epidemiolégicas de pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el HCH entre el 01 de junio a 31 de agosto
del 2020 (Primera Ola) y 01 de enero a 31 de marzo del 2021 (Segunda
Ola).

- Evaluar la incidencia del aislamiento de bacterias MDR recuperadas de
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el HCH, segun periodo de
hospitalizacion: < 2 dias (de posible origen comunitario) y > 2 dias (de
posible origen intrahospitalario).

- Evaluar la asociacion entre el aislamiento de bacterias intrahospitalarias
MDR y la mortalidad intrahospitalaria por toda causa, segun lugar de
hospitalizacion (UCI/ no UCI) y segun fuente de cultivo (hemocultivo/ no

hemocultivo).



III. MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio:

Estudio observacional analitico de tipo cohorte retrospectivo (Figura 1).

Poblacion:

Pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 en el HCH durante la Primera Ola
de COVID-19 (01 de junio al 31 de agosto del 2020) y la Segunda Ola de COVID-

19 (01 de enero a 31 de marzo del 2021).

Criterios de Inclusion:

- Pacientes mayores o con 18 afios.

- Pacientes hospitalizados en el HCH por COVID-19 confirmado por prueba
laboratorial: prueba molecular y/o prueba répida (antigénica o seroldgica)*
tomada dentro de los 15 dias antes del ingreso hospitalario y hasta los 2
primeros dias de hospitalizacion del paciente™*.

- Pacientes con fecha de admision a hospitalizacion entre 01 de junio a 31 de
agosto del 2020 (Primera Ola) o 01 de enero a 31 de marzo del 2021

(Segunda Ola).

*Nota: En los registros del hospital no se encontraba especificado si la prueba
rapida utilizada fue antigénica o seroldgica, solo indicaba “prueba rapida”. Sin
embargo, en el HCH durante el afio 2020 se utilizaron principalmente pruebas
rapidas serologicas y en el afio 2021 se utilizaron tanto serologicas como

antigénicas, dependiendo de la disponibilidad de las pruebas.



**Nota: En los casos en los que no se contd con la fecha de toma de prueba
molecular, se imput6 la fecha faltante asignando la fecha correspondiente a 2 dias
previos a la primera fecha en la cual se registrd el resultado como “reactivo” en la
Base epidemioldgica. Y en los casos en los que no se cont6 con la fecha de toma de
prueba rapida, se imput6 la fecha faltante asignando la fecha correspondiente a la

primera fecha en la cual se registro el resultado como “reactivo”.

Criterios de Exclusion:

- Pacientes con informacién epidemioldgica incompleta que no permite
determinar su desenlace clinico (vivo vs. fallecido) a los 30 dias de
hospitalizacion.

- Paciente cuya informacioén microbiologica contenga datos incompletos con
respecto al nombre del microorganismo y/o al patréon de susceptibilidad
antibiotica

- Pacientes con un aislamiento recuperado posterior a los 21 dias desde el dia

del ingreso.

Calculo del tamafno muestral:

Para el calculo del tamafo muestral se utilizo el programa OpenEpi y la férmula de

Fleiss con la opcidn: estudio de cohortes.

Para estimar el riesgo en no-expuestos, se utilizaron tres estudios nacionales de
cohortes y se promedid la mortalidad intrahospitalaria de estos. El primer estudio

reportd una mortalidad de 46,4% (18), el segundo de 36,9% (19) y el tercero de
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49,6% (20). Tras promediar estos porcentajes se obtuvo el valor de 44,3%. Sin
embargo, debido a que este valor representa un porcentaje general sin diferenciar
entre los pacientes que desarrollaron infecciones nosocomiales MDR (expuestos)
con los que no (no expuestos), se redonded a un 40%, debido a que los pacientes no

expuestos tendrian una menor tasa de mortalidad que la hallada.

Se considerd un nivel de confianza del 95% y una potencia de 80% para determinar
un riesgo relativo de 1,3. Con estos parametros se obtuvo el tamafio muestral de:

706 pacientes (177 expuestos, 529 no expuestos) (Anexo 1).

Definicion operacional de variables:

Variable dependiente: Mortalidad intrahospitalaria por toda causa

Variable independiente: Aislamiento de bacteria multidrogo resistente recuperado

luego de >2 dias de hospitalizacion (posible origen intrahospitalario).

Especificamente para este estudio la definicion de multidrogo resistencia, se esta

enfocando en las siguientes combinaciones patdgeno-antibiotico claves:

- Staphylococcus aureus resistente a meticilina

- Enterobacterias resistentes a carbapenems:

- Klebsiella spp. resistente a carbapenems

- Escherichia coli resistente a carbapenems

- Pseudomonas spp. resistente a carbapenems



- Acinetobacter spp. resistente a carbapenems

Se consider6 el primer cultivo MDR positivo de los pacientes hospitalizados.

La definicion operacional del resto de variables esta detallada en el Anexo 2.

Procedimientos v técnicas

Aspectos éticos

Se obtuvieron las aprobaciones correspondientes de los Comités de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) el 13 de octubre del 2021 con el

Codigo 206753 y del HCH el 16 de diciembre del 2021 con el Codigo 078-2021.

Recoleccion de datos e interpretacion

Luego de las aprobaciones respectivas por los Comités de ética, se obtuvieron los
datos epidemioldgicos de todos los pacientes hospitalizados entre 01 de junio a 31
de agosto del 2020 (Primera Ola) y 01 de enero a 31 de marzo del 2021 (Segunda
Ola). Estos datos se obtuvieron a partir de la base electronica de hospitalizacion
manejada rutinariamente en los servicios COVID-19, la cual fue proporcionada por
la Oficina de Epidemiologia del HCH (a la cual denominamos “Base
epidemioldgica”). La informacion microbiologica fue obtenida de los cuadernos de
Laboratorio de la Unidad de Microbiologia del HCH de los periodos entre 01 de
junio al 30 de septiembre del 2020 y 01 de enero al 30 de abril del 2021 y

digitalizada en una base Excel (a la cual denominamos “Base microbiologica”).

Se procedid a limpiar ambas bases, eliminando los datos duplicados en cada una de

ellas. Se aplicaron todos los criterios de inclusion y exclusion previo al cruce con



la base microbiologica, excepto los criterios de exclusion microbioldgicos que se
aplicaron luego del cruce. Una vez se tuvieron ambas bases limpias, se procedio a
realizar el cruce comparando “DNIs” de los pacientes mediante la formula “ES
NUMERO” en el programa Excel, la cual nos permite encontrar las coincidencias
entre ambas columnas de DNIs. En caso los pacientes no tuvieran DNI, se procedid
a verificar nombres y apellidos manualmente por ambas investigadoras para
encontrar coincidencias entre ambas bases. Una vez se tuvo el total de
coincidencias, se pasaron los datos a nuestra base final. Finalmente, los datos
personales identificadores de los pacientes fueron reemplazados por un céodigo
numérico anoénimo, con el fin de respetar la confidencialidad de los participantes.

Esta nueva base fue la utilizada para el analisis estadistico.

Es importante mencionar que en todos los procesos se tuvo el debido cuidado por

tratarse de informacidon confidencial.

Analisis estadistico

Analisis descriptivo

Para el andlisis descriptivo, las variables cualitativas fueron reportadas como
frecuencias absolutas y relativas. Para la variable cuantitativa (edad), los datos

fueron reportados mediante la mediana y rango intercuartilico (RIC).

La incidencia se estim6 dividiendo el nimero de casos entre la poblacion en riesgo
y se expresd por 1000 pacientes hospitalizados. Se empled esta formula para
calcular la incidencia de aislamientos microbiologicos, de aislamientos MDR,

aislamientos de posible origen comunitario y de posible origen intrahospitalario.
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Analisis de asociacion

Para el analisis de asociacion, se utilizo Chi cuadrado al tratarse de dos variables
categoricas (exposicion: aislamiento de al menos 1 bacteria MDR: SI/NO;
mortalidad: SI/NO), considerando un valor p de < 0,05 como estadisticamente
significativo. Para estimar la magnitud de efecto se calcul6 el riesgo relativo (RR)
con un intervalo de confianza del 95%, al tratarse de un estudio de cohortes. Para

todo el analisis se utilizd el programa R studio.

10



IV.  RESULTADOS

Poblacion de estudio

De un total de 5062 pacientes registrados en la base epidemioldgica como
hospitalizados en ambos periodos del estudio, 2273 pacientes (1650 durante la
Primera Ola y 623 durante la Segunda Ola) cumplieron con los criterios de inclusion

y exclusion.

Respecto a la base de microbiologia, se recuperaron 4266 registros de diversas
fuentes como urocultivo, hemocultivo, cultivo de secreciones y liquidos , los cuales
pertenecian a un total de 2382 pacientes (830 durante la Primera Ola 'y 1552 durante
la Segunda Ola). Con este numero se realiz6 el cruce con los 2273 pacientes de la

base epidemiologica.

Se encontrd que, del total de pacientes hospitalizados por COVID-19, 136 tuvieron
al menos un cultivo registrado en los cuadernos del laboratorio del HCH, de los
cuales 113 (83,1%) tuvieron un resultado positivo. Es importante recalcar que en
los cuadernos de microbiologia de wurocultivo, hemocultivo y liquidos
rutinariamente se registraron solo cultivos con resultado positivo, mientras que en
los cuadernos de cultivo de secreciones se registran todos los cultivos procesados
(positivos y negativos). Eso conlleva a que dentro de los 2137 pacientes sin registro
de cultivo, exista un porcentaje desconocido al que se le tomo un cultivo y obtuvo

un resultado negativo (Figura 2).
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Caracteristicas clinico-epidemiologicas

Del total de 2273 pacientes hospitalizados por COVID-19 incluidos en el estudio,
la mediana de la edad fue de 57,0 [RIC: 45,0; 67,0] y el 60,9% de ellos fueron

varoncs.

En la Primera Ola, fueron las pruebas rapidas (probablemente seroldgicas) las que
se emplearon con mayor frecuencia para realizar el diagnostico, correspondiendo a
un 97,8% (1614/ 1650) vs 2,2% (36/ 1650) de pruebas moleculares. En contraste,
en la Segunda Ola, la prueba molecular fue la més frecuentemente utilizada, con un
52,5% (327/ 623) vs. 47,5% (296/ 623) de la prueba rapida. Es importante recalcar
que en el caso de algunos pacientes se tomaron ambas pruebas, en cuyo caso,
consideramos para nuestro calculo solamente la prueba molecular, al ser la prueba

de mayor sensibilidad y especificidad.

Del total de pacientes, el 68% (1557/2273) tuvieron una prueba COVID-19 tomada
al momento del ingreso o dentro de los 2 primeros dias de la hospitalizacion. El
31,5% (716/ 2273) de los pacientes tenian una prueba tomada en las ultimas 2
semanas previas al dia del ingreso, de los cuales 602/ 716 (84,1%) tuvieron la

prueba tomada en la semana previa a la hospitalizacion.

La mortalidad por toda causa a los 30 dias de hospitalizacion fue de 37,4% (851/
2273). Esta frecuencia de mortalidad se mantuvo tanto en la Primera Ola (36,4%)

como en la Segunda Ola (40,1%) (p = 0.244)(Tabla 1).
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Incidencia de aislamiento de bacterias MDR

Del total de 2273 pacientes hospitalizados, 113 presentaron un cultivo positivo,
resultando en una incidencia global de aislamiento microbiologico de 49,7 por 1000
pacientes hospitalizados. De los 113 pacientes que tuvieron al menos un cultivo
positivo, se recuperaron un total de 129 aislamientos. De estos, 98/129 (76%)
fueron Gram-negativos, mientras que 21/129 (12,3%) fueron Gram-positivos. Los
10/129 (7,7%) aislamientos restantes fueron Candida albicans. Del total de
aislamientos, Acinetobacter spp. fue el patégeno que se presentdé con mayor

frecuencia (44,2%), seguido por Pseudomonas spp. (9,3%).

Del total de los 113 pacientes con cultivo positivo, 65 (57.5%) presentaron al menos
un aislamiento MDR. La incidencia global de aislamiento de bacterias MDR
durante la hospitalizacion fue 28,5 por 1000 pacientes hospitalizados. De estos 65
pacientes, se recuperaron un total de 73 aislamientos MDR. De estos, 69/73 (94,5%)
fueron Gram-negativos y 4/73 (5,5%) fueron Gram-positivos. Acinetobacter spp.
no solo fue el patdogeno que se presentd con mayor frecuencia, sino que también el
que presentd mayor frecuencia de resistencia a carbapenems, seguido por
Pseudomonas spp., el segundo patogeno MDR aislado en mayor proporcion: 76,7%

(56/73) y 8,2% (6/73), respectivamente.

Posible origen comunitario

Del total de 2273 pacientes incluidos, 24 presentaron un cultivo positivo dentro de
los 2 primeros dias de hospitalizacién, lo que resultdé en una incidencia de

aislamiento microbioldgico de posible origen comunitario del 10,6 por 1000
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pacientes hospitalizados. De los 24 pacientes, se recuperaron 25 aislamientos. De
estos, el 52% (13/25) correspondid a bacterias Gram-negativas, mientras que el
24% (6/25) fueron bacterias Gram-positivas y 24% (6/25) fueron hongos. E. coli
fue el patdogeno que se aisld6 con mas frecuencia (36%), seguido de C. albicans
(24%). Los urocultivos fueron la fuente de cultivo mas frecuente, representando un

60%. (Figura 4a).

La incidencia de aislamiento MDR de posible origen comunitario fue del 0.9 por
1000 pacientes hospitalizados. Si bien, durante este periodo no se reportdé ninguna
bacteria resistente a carbapenems, el unico aislamiento multidrogo resistente
identificado fue S. aureus meticilino resistente (MRSA), proveniente de
secreciones. Adicionalmente, entre los aislamientos de E. coli se encontré que

55,6% eran productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

Posible origen intrahospitalario

De los 2273 pacientes hospitalizados, 1953 se mantuvieron en riesgo de tener algun
aislamiento positivo luego de los 2 dias de hospitalizacion (luego de excluir 320
pacientes que fueron dados de alta o que presentaron un aislamiento durante los 2
primeros dias de hospitalizacion). De estos, 89 pacientes presentaron un cultivo
positivo posterior a los 2 dias de hospitalizacion, resultando en una incidencia
global de aislamiento microbiologico de posible origen intrahospitalario de 45.6 por
1000 pacientes hospitalizados. De estos 89 pacientes, 21 (23,6%) tuvo el
aislamiento dentro de la primera semana de hospitalizacion y 68 (76,4%) lo

presento posterior a la primera semana de hospitalizacion.

14



De los 89 pacientes con aislamiento de posible origen intrahospitalario, se
recuperaron 104 aislamientos. Nuevamente, fueron las bacterias Gram-negativas
los patégenos aislados en mayor proporcion, correspondieron a un 81,7% (85/104)
vs 14,4% (15/104) de bacterias Gram-positivas. El microorganismo mas frecuente
fue Acinetobacter spp., representando al 54,8% de los 104 aislamientos. Es
importante mencionar que de los 57 aislamientos de dicho patégeno, 56 (98,2%)
fueron multidrogo resistentes. Otros microorganismos frecuentemente aislados
fueron Pseudomonas spp.y Klebsiella spp., los cuales presentaron un porcentaje de
resistencia a carbapenems de 54,5% (6/11) y 40% (4/10) respectivamente. (Tabla

2).

La incidencia de los pacientes con aislamiento MDR después de los 2 dias de
hospitalizacion fue del 32.3 por 1000 pacientes hospitalizados. De los 63 pacientes
con aislamiento MDR, se recuperaron 71 aislamientos. Nuevamente Acinetobacter
spp. fue el patégeno mas frecuente presentando una proporcion de 78,9% (56/71)

dentro de todos los aislamientos MDR. (Tabla 2).

Aislamientos recuperados de pacientes en UCI

Del total de 104 aislamientos de posible origen intrahospitalario, 77 (74.0%) fueron
obtenidos de pacientes hospitalizados en el servicio de Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI).

Dentro de estos aislamientos, las bacterias Gram-negativas, fueron las mas

frecuentes y Acinetobacter spp. fue el patdogeno aislado con mayor frecuencia
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64,9% (50/77) y el que a su vez presentd mayor resistencia a carbapenems,
representando 98% (49/50). El segundo patdgeno que se aislé en mayor frecuencia
fue Pseudomonas spp., el cual present6 37,5% (3/8) de sus aislamientos resistentes

a carbapenems. (Tabla 3).

Aislamientos recuperados de pacientes en servicios no-UCI

En cuanto a los 27 aislamientos recuperados de pacientes hospitalizados en
servicios no-UCI, Acinetobacter spp. se presentd nuevamente como el patdogeno
mas frecuente, representando el 25,9% (7/27) de dichos aislamientos y presentando

el mayor porcentaje de MDR (100%). (Tabla 3).

Asociacion entre aislamientos MDR intrahospitalario y mortalidad

intrahospitalaria

Para el analisis de asociacion se incluy el total de los 89 pacientes con aislamiento
positivo de posible origen intrahospitalario, de los cuales 70,8% (63/89) presentd
por lo menos un aislamiento MDR durante su hospitalizacion. La mortalidad en el
grupo con aislamientos MDR fue 34,9% (22/63), a comparacion de 23,1% (6/26)
en el grupo con aislamiento no MDR, no encontrdndose una diferencia
estadisticamente significativa (RR = 1.51; IC 95% = 0.69 - 3.30, p = 0.274). (Tabla

4).
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Asi mismo, al comparar la mortalidad en el grupo con aislamiento MDR con el
resto de pacientes hospitalizados, tampoco se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa (34,9% vs. 35,1%, RR = 0,99, IC 95% = 0,70 — 1,39,
p =0,952) (Tabla 4). Dado que el numero de expuestos a un aislamiento MDR fue
menor al inicialmente esperado, se realiz6 un analisis post Hoc del poder estadistico
de nuestra muestra para evaluar esta asociacion, encontrandose que era de 19.06%
y solo del 1.41% para cada una de las comparaciones realizadas, respectivamente.

(Anexo 3)

Segun servicio de hospitalizacion

Como se mencion6 anteriormente, del total de los 89 pacientes con aislamiento
intrahospitalario, el 71,9% (64/89) estuvieron hospitalizados en UCI y el 28,1%
(25/83) estuvieron hospitalizados en otro servicio, fuera de UCI, al momento de la

toma de cultivo.

En el servicio de UCI, de los 64 pacientes hospitalizados, en 51 pacientes se
recupero6 al menos un aislamiento MDR. La mortalidad de este grupo MDR fue de
31,4% (16/51), a comparacion de 15.4% (2/13) en el grupo con aislamiento no
MDR, no encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (RR = 2.04;

IC 95% = 0.54 - 7.77, p = 0.424). (Tabla 5)

De forma similar, en los servicios no-UCI tampoco se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo con aislamientos MDR vs el grupo con
aislamiento no MDR (50% vs. 30,8%, RR = 1,62; IC 95% = 0.60 — 4,38, p = 0,567)

(Tabla 5).
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Segun fuente de cultivo

Del total de pacientes con aislamiento intrahospitalario, el 28,1% (25/89) tuvo al
menos un aislamiento proveniente de hemocultivos y el 71,9% (64/89),

aislamientos provenientes de otra fuente de cultivo.

En cuanto a los 25 pacientes con algtn aislamiento de hemocultivo, en 12 de ellos
se recupero al menos un aislamiento MDR. La mortalidad de este grupo fue del
41,7% (5/12), a comparacion de 30,8% (4/13) en el grupo con aislamiento no MDR,
no encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (RR =1,35; IC 95%

=0,47 - 3,89, p = 0,881) (Tabla 5).

De forma similar, en los aislamientos provenientes de otra fuente de cultivo,
tampoco se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en el grupo con
aislamientos MDR vs no MDR (35,4% vs. 12,5%, RR = 2,83; IC 95% = 0,73 —

10,95, p = 0,155) (Tabla 5).
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V. DISCUSION

Nuestro estudio encontr6 una mayor incidencia de aislamientos MDR en el periodo
intrahospitalario, sobre todo luego de la primera semana de hospitalizacion. Sin
embargo, no se encontré6 una asociacion estadisticamente significativa entre

aislamientos MDR y mortalidad.

La incidencia de aislamientos positivos de nuestro estudio fue de 49,7 por 1000
pacientes hospitalizados, este es un resultado que se encuentra por debajo de lo
reportado en otros estudios fuera de Per. Sin embargo, se han visto resultados
heterogéneos de incidencia entre estos diferentes estudios, pudiendo ir desde 68,2
hasta 221,7 por 1000 pacientes hospitalizados (4)(6)(13)(21)(22). Esto se podria
deber a diversos factores como metodologia, poblacién de estudio, localizacion

geografica, etc. Algunos de estos estudios se resumen en el Anexo 4.

Por ejemplo, de los estudios revisados, el que presentdé menor incidencia fue el de
Li et al., con una incidencia de 68,2 por 1000 pacientes hospitalizados (6). Esta
incidencia es similar a las reportadas en los estudios realizados en Espafa y USA,
también en la primera mitad del afio 2020 (13)(21). Por el contrario, el estudio de
Sarmiento et al. reportd una incidencia de 221,7 por 1000 pacientes hospitalizados.
Esto se podria deber a que el diagnostico de COVID-19 de este estudio no solo se
realiz6 mediante las pruebas PCR, sino también mediante pruebas rapidas
serologicas, lo que podria suponer un numero incrementado de falsos positivos por
la baja sensibilidad de la misma. Asi como también, el hecho de que se hayan

incluido pacientes criticamente severos dentro de la poblacion de estudio (4).
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A pesar de la variabilidad de la incidencia en los estudios, se ha reportado un peor
pronostico para los pacientes que presentaron cultivos positivos. Los estudios
describen un mayor tiempo de hospitalizacion, ingreso a la UCI, necesidad de
ventilacion mecénica y una mortalidad elevada en aquellos pacientes que tuvieron

resultados microbiologicos positivos (4)(6)(13)(21)(22).

En Pert se reportd un incremento significativo de Infecciones Asociadas a la
Atencion en Salud (IAAS) durante el 2021, a predominio del altimo trimestre de
ese ano. Las cifras elevadas se han visto asociadas al aumento de uso de dispositivos
durante la pandemia. A la par este incremento se ha visto relacionado con patégenos

resistentes causantes de estas infecciones, lo que se detallaran mas adelante (17).

En nuestro estudio, el 76,4% (68/89) de aislamientos de posible origen
intrahospitalario fueron después de 8 dias desde el dia del ingreso, lo cual sugiere
un incremento de infecciones con respecto al tiempo de hospitalizacion. Esto
coincide con estudios en los cuales la media de dias de hospitalizacion hasta obtener
el aislamiento positivo, se encontraba en rangos entre 10,6 — 16,0 dias (13)(23).
Ademads, en nuestro estudio, la mayor proporcion de aislamientos MDR se
encontraron en este periodo, lo que coincide con en el estudio de Gago et al., en el
cual se ha reportado que las infecciones en la primera semana pueden deberse a
patdgenos mas sensibles y que con el paso de los dias los pacientes se encuentran

con un mayor riesgo de contraer infecciones por patdgenos resistentes (24).

Durante la pandemia, hubo multiples reportes acerca de la predominancia de
infecciones por bacterias Gram-negativas (6)(13)(25)(26). Especialmente A.

baumannii, uno de los principales agentes en infecciones intrahospitalarias, que en
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su mayoria provenian de cultivo de secreciones respiratorias (25) y que ademas
presentaban resistencia a carbapenems, lo que suponia un riesgo para el paciente
pues podrian agravar el prondstico y progresion de su enfermedad (26). Desde
periodos previos a la pandemia, como se detalla en el estudio de Labarca et al, ya
se habian reportado cifras altas de resistencia a carbapenems para P. aeruginosa del
66% y hasta 90% para A. baumanii para la regién de latinoamérica. Y a nivel
nacional, correspondian a 57-66% y 51% para P. aeruginosay para A. baumannii,
respectivamente (27). Ademds, segin el listado de Patdégenos Bacterianos
Prioritarios mas reciente de la OMS, se recalca especialmente a los patégenos
resistentes a carbapenems; en el grupo critico se encuentra A. baumannii. Y a P.

aeruginosa en el grupo de alto riesgo (12).

En nuestro estudio, los aislamientos de probable origen intrahospitalario,
presentaron como patdégeno madas frecuente a Acinetobacter spp., que ademas
present6 la mayor proporcion de aislamientos MDR seguido de Pseudomonas spp.
En ambos casos, los aislamientos se recuperaron en su mayoria de cultivo de

secreciones.

Las infecciones intrahospitalarias son una complicaciéon comuin en pacientes con
COVID-19 hospitalizados en UCI, multiples estudios muestran una mayor
incidencia de co-infecciones en este servicio (18)(28)(29), que a su vez presentan
patdgenos resistentes (30)(31). A nivel nacional, se reporté que UCI COVID-19 fue
el servicio con mayores notificaciones de IAAS durante el periodo 2020 y 2021

(17).
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En nuestro estudio, la mayor parte aislamientos positivos fueron provenientes de
pacientes hospitalizados en el servicio de UCI, ademas de presentar el mayor
porcentaje de aislamientos MDR. Dentro de los patdgenos reportados,
Acinetobacter spp. fue el microorganismo aislado con mayor frecuencia en este
servicio, representando un 63,5%. Lo cual coincide con otros estudios han mostrado
que la mayor proporcion de patogenos MDR aislados en UCI son Gram-negativos
(30)(31), entre estos, A. baumanii no solo se ha mostrado como uno de los
patogenos resistentes mas frecuentes (15)(30)(31)(32), sino que aumenta el riesgo

de mortalidad (28).

Multiples estudios en pacientes hospitalizados por COVID-19 reportan una
mortalidad que varia de 18,6 a 49,0% en aquellos que desarrollaron infecciones
bacterianas (6)(13)(33). Si bien se menciona que las infecciones causadas por
patodgenos con resistencia a carbapenems puede ser uno de los factores que aumenta
la mortalidad en estos grupos (6). No se tienen cifras exactas de la mortalidad
especificamente en los pacientes que desarrollaron infecciones por patdgenos

resistentes.

En nuestro estudio, se reportd una tendencia de mayor mortalidad en los pacientes
con aislamientos MDR a comparacion de los que tuvieron aislamientos no MDR
(34,9% vs 23,1%). Sin embargo, no se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa entre pacientes con aislamientos MDR y mortalidad intrahospitalaria.
Algo similar ocurri6 en el estudio de Debaco et al. en el cual no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad e infecciones
bacterianas, probablemente debido a que variables no medibles pudieron influir en

el desenlace de los pacientes o limitaciones con la data laboratorial con respecto a
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los cultivos (34). En nuestro caso, una de las posibles explicaciones, es que nuestro
tamafio muestral fue inferior al calculado, ademés que al realizar el calculo post

Hoc, se determind que la poblacion no tenia suficiente poder estadistico.

La limitacién principal de este estudio es que no se pudo alcanzar el tamafio
muestral inicialmente calculado. Esto se debid a que se encontrdé un numero de
aislamientos bacterianos mucho menor al esperado y por lo tanto el tamano del
grupo expuesto fue menor al necesario para poder tener un adecuado poder
estadistico para evaluar la asociacion entre tener un aislamiento MDR y mortalidad.
Este bajo nimero de aislamientos bacterianos probablemente se debid a un bajo
numero de cultivos realizados durante la pandemia, ya que solo 6% de los pacientes
hospitalizados tenia registro de un cultivo realizado. Esto se debi6é a que en los
cuadernos de microbiologia del HCH solo se tenian registrados los resultados
positivos para 3 fuentes de cultivo, y solo para cultivo de secreciones se contaba
con el registro de todos los cultivos procesados (tanto negativos como positivos).
Esto, no nos ha permitido conocer el nimero real de los cultivos tomados ni como
ha variado en el tiempo de pandemia. En este sentido, es probable que en un periodo
inicial de pandemia o durante los picos de admisiones, debido al dificil acceso a los
servicios COVID o a la saturacion del personal de laboratorio, la toma de muestras
de cultivos haya sido infrecuente y por ello, pacientes con infecciones bacterianas
adquiridas en el hospital no hayan sido diagnosticados microbiolégicamente. Esto
podria haber resultado en una subestimacion de la incidencia de aislamientos

bacterianos y aislamientos MDR.

Otra importante limitacion de nuestro estudio es que no se tuvo acceso a las historias

clinicas de los pacientes. Esto no nos permiti6 evaluar la condicién clinica de los
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pacientes y las comorbilidades que presentaron, especialmente aquellos en estado
severo y hospitalizados en UCI. Como se mostré en resultados, la mayor parte de
cultivos positivos y aislamientos MDR se encontraron en aquellos pacientes que
estuvieron hospitalizados en este servicio. Sin embargo, al no haber tenido acceso
a las historias clinicas, no se pudieron considerar otros factores importantes en el
pronostico del paciente como el uso de ventilador mecénico, el puntaje de los scores
(APACHE, SOFA, MODS) empleados como predictores de mortalidad,
medicacion y antibioticoterapia empleada, etc. Todos los antes mencionados son
factores importantes, en especial en el servicio de UCI, que podrian haber influido
en la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes, y por lo tanto son potenciales

confusores que no se pudieron incluir en el analisis de asociacion realizado.

Ademas, al no poder evaluar la presentacion clinica al ingreso, la sintomatologia
durante la hospitalizacion, los medicamentos administrados, entre otros, no se ha
pudo identificar infecciones intrahospitalarias como tal, sino Gnicamente como
diagnostico microbioldgico basado en el aislamiento de bacterias. Esto se puede
evidenciar, por ejemplo, con el alto porcentaje de aislamientos de Candida en los
urocultivos. Si bien fue considerado como cultivo positivo, no traduce una
infeccion. Sin embargo, se puede tener un poco mas de certeza en cuanto a los
resultados de aislamientos MDR, los cuales si podrian tener una mayor

aproximacion a algo mas patogénico.

Al no tener acceso a historias clinicas, nuestro motivo de ingreso de los pacientes
se ha basado unicamente en una prueba COVID-19 positiva. Esto conlleva a que si
los pacientes ingresaron con alguna otra sintomatologia y tuvieron una prueba

positiva, se pueda confundir el motivo de hospitalizacion o el hecho de que hayan
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adquirido el COVID-19 durante su internamiento. Por tal motivo, se optd por
considerar unicamente pruebas tomadas maximo hasta los 2 dias desde el ingreso,
para evitar considerar las adquiridas en el hospital. Ademas, durante la primera Ola,
fue la prueba rapida seroldgica la que se empled con mayor frecuencia, teniendo
esta menor sensibilidad y especificidad, pudiendo incrementar el numero de falsos
positivos. Esto es importante a tomar en cuenta, porque tanto los pacientes que
ingresaron por otro motivo, pero tuvieron prueba positiva y los pacientes falsos
positivos podrian haber formado parte de nuestra poblaciéon por un motivo de

ingreso confuso.

En cuanto a los cultivos, como se ha mencionado anteriormente, solo se tenia
registrado los resultados positivos para 3 fuentes de cultivo, y solo para cultivo de
secreciones se contaba con el registro de todos los cultivos procesados (tanto
negativos como positivos). Esto, no nos ha permitido conocer el numero real de los
cultivos tomados ni como ha variado en el tiempo de pandemia. Se conoce que, al
inicio de esta, la toma de muestras de cultivo fue infrecuente por el desconocimiento

a la fisiopatologia del virus.

En nuestro estudio, el seguimiento del paciente fue por un tiempo limitado. Se
planted seguir al paciente tanto epidemioldgicamente como microbiologicamente,
por 4 y 3 semanas, respectivamente. Esto conlleva a que hay un porcentaje
desconocido de pacientes con cultivo positivo, quienes fallecieron pasadas estas 4
semanas y han sido considerado como “vivo” a los 30 dias de la hospitalizacion. Si
bien, en muchos casos, estas semanas no abarcan todo el tiempo de hospitalizacion
del paciente, estas semanas incluyen el tiempo considerable para desarrollar alguna

infeccidn intrahospitalaria.
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Otras limitaciones que podrian comprometer la reproducibilidad de nuestro estudio
son que la recoleccion de datos desde los cuadernos microbioldgicos llenados a
mano por el personal del hospital, eso conllevaba a un margen de error al digitalizar
la informacion o a pérdida de datos importantes. Y el hecho de que el estudio fue

realizado en 1 solo hospital de Lima, limitando el nimero de nuestra poblacion.

Para finalizar, nuestro estudio no evalu6 todo el transcurso de la pandemia, sino que
se selecciond 2 trimestres correspondientes a cada afio de la pandemia. Por tal
motivo, se escogid precisamente los meses en los que el numero de casos de
COVID-19 se elevaron. Si bien, no se ha permitido tener una visiéon completa y
poder llegar a asociaciones estadisticamente significativas, permite dar inicio e

invita a poder extender esta linea de investigacion.

Por otro lado, una fortaleza de esta investigacion es que se realizé un estudio de
cohortes retrospectivo, lo cual nos permitiéo comparar los grupos de pacientes con
y sin aislamientos MDR y poder seguirlos durante su hospitalizacion hasta
encontrar su desenlace clinico a los 30 dias de hospitalizacién. Asi mismo, nos
permitio calcular la incidencia de aislamientos bacterianos y de los de probable

origen intrahospitalario.

Ademas, nuestro estudio brinda informacion descriptiva microbiologica valiosa,
debido a que se pudo reportar los patdogenos mas frecuentes junto a su patroén de
resistencia en el ambiente hospitalario en época de pandemia por el COVID-19,
segin su lugar de hospitalizaciéon y fuente de cultivo. Siendo los datos mas
relevantes, el aislamiento de Acinetobacter spp. y su alta resistencia, ademds de un

predominio de aislamientos MDR en UCI. Ademads, si bien no se pudo establecer
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una asociacion entre mortalidad y aislamientos MDR, probablemente debido a un
pequefio tamafio muestral, se notd6 una tendencia a tener cifras de mortalidad

mayores en los pacientes que presentaron por lo menos 1 aislamiento MDR.
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VI

CONCLUSIONES

Se observé una marcada tendencia a una mayor mortalidad en pacientes con
aislamientos MDR en comparacion con aquellos sin aislamiento MDR,
sobre todo en el servicio de UCI, sin embargo, debido al pequefio tamafio
muestral no se pudo detectar una asociacion estadisticamente significativa
entre tener un aislamiento de MDR y mortalidad intrahospitalaria de

pacientes hospitalizados por COVID-19.

El mayor porcentaje de aislamientos MDR se reportd después de la primera

semana de hospitalizacion y en el servicio de UCI.

Los patdgenos aislados con mayor frecuencia fueron bacterias Gram-
negativas. La més prevalente fue Acinetobacter spp., la cual presentd una

frecuencia de resistencia a carbapenems mayor al 90%
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VIIL

RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliar la investigacion con un mayor periodo de estudio,
incluyendo un periodo post pandemia y un mayor nimero de pacientes con
el fin de poder tener un mejor poder estadistico para evaluar la asociacion
entre MDR y mortalidad. Asi mismo, esta ampliacion de la investigacion
debera incluir el acceso a historias clinicas para poder incluir en el andlisis
datos clinicos como comorbilidades, scores de gravedad, uso de ventilacion
mecanica, shock en pacientes de UCI, tiempo de hospitalizaciéon en UCI,
entre otros.

Se recomienda mayor vigilancia sobre patdégenos Gram-negativos,
especialmente Acinetobacter spp. en el HCH y en el periodo post pandemia.
Nuestros resultados demuestran la necesidad de reforzar el control de [AAS
mediante las medidas de prevencion de acuerdo a la guia del HCH,

especialmente en emergencias sanitarias.
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IX. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes hospitalizados con
COVID-19 en HCH durante los periodos: “Primera Ola” (Junio a Agosto 2020) y
“Segunda Ola” (Enero a Marzo 2021)

TOTAL Primera Ola Segunda Ola
(N=2273) (N=1650) (N=623)

EDAD

Mediana [IQR] 57 [45;67] 57 [44;67] 56 [45; 67]
SEXO

F 887 (39,0%) 643 (39,0%) 244 (39,2%)
M 1384 (60,9%) 1005 (60,9%) 379 (60,8%)
Missing 2 (0,1%) 2 (0,1%) -

TIPO DE PRUEBA
Prueba rapida * 1910 (84,0%) 1614 (97,8%) 296 (47,5%)
Prueba molecular 363 (16,0%) 36 (2,2%) 327 (52,5%)

TIEMPO DE DIAGNOSTICO COVID-19 **

> 1 semana antes 114 (5%) 38 (2,3%) 76 (12,2%)
Dentro de dltima semana 602 (26,5%) 322 (19,5%) 280 (44,9%)
Al ingreso o <2 dias de hospitalizacién 1557 (68,%) 1290 (78,2%) 267 (42,9%)

DESENLACE CLINICO A LOS 30 DIAS

Vivo 1422 (62,6%) 1049 (63,6%) 373 (59,9%)
Fallecido 851 (37,4%) 601 (36,4%) 250 (40,1%)
CON CULTIVO REGISTRADO 136 (6,0%) 65 (3,9%) 71 (11,4%)
CON CULTIVO POSITIVO 113 (5,0%) 58 (3,5%) 55 (8,8%)

* Seroldgica o antigénica

** Se considera el tiempo de prueba respecto al dia del ingreso del paciente
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Tabla 2. Distribucion de especie de aislamiento segin fuente de cultivo de
pacientes con cultivo positivo de posible origen intrahospitalario.

Hemocultivo  Secreciones  Urocultivo TOTAL

(N=27) (N=68) (N=9) (N=104)
Acinetobacter spp. 8 (29,6%) 48 (70,6%) 1(11,1%) 57 (54,8%)
SENSIBLE 1 (12,5%) - - 1 (1.8%)
MDR 7 (87,5%) 48 (100%) 1(100%) 56 (98.2%)
Pseudomonas spp. 1 (3,7%) 10 (14,7%) - 11 (10,6%0)
SENSIBLE 1 (100%) 4 (40%) - 5 (45,5%)
MDR - 6 (60%) - 6 (54,5%)
Escherichia coli - 1 (1,5%) 3 (33,3%) 4 (3,8%)
SENSIBLE - 1 (100%) - 1 (25%)
BLEE - - 2 (66,7%) 2 (50%)
MDR - - 1 (33,3%) 1 (25%)
Klebsiella spp. 4 (14,8%) 5 (7,4%) 1 (0,1%) 10 (9,6%)
SENSIBLE - 3 (60%) - 3 (30%)
BLEE 2 (50%) - 1 (100%) 3 (30%)
MDR 2 (50%) 2 (40%) - 4 (40%)
Otras Gram-negativas 3(11,1%) - - 3 (2,9%0)
SENSIBLE 1 (33,3%) - - 1 (33,3%)
MDR 2 (66,7%) - - 2 (66,7%)
Staphylococcus aureus 2 (7,4%) 2 (2,9%) - 4 (3,8%)
SENSIBLE - 2 (100%) - 2 (50%)
MDR 2 (100%) - - 2 (50%)
Otras Gram-positivas 9 (33.3%) 2 (2,9%) - 11 (10,6%0)
Candida albicans - - 4 (44,4%) 4 (3,8%)
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Tabla 3. Distribucion de especie de aislamientos de posible origen
intrahospitalario segun servicio de hospitalizacion.

UCl NO UCI TOTAL
(N=77) (N=27) (N=104)
Acinetobacter spp. 50 (64,9%) 7 (25,9%) 57 (54,8%)
SENSIBLE 1 (2%) - 1 (1,8%)
MDR 49 (98%) 7 (100%) 56 (98,2%)
Pseudomonas spp. 8 (10,4%) 3(11,1%) 11 (10,6%)
SENSIBLE 5 (62,5%) 5 (45,5%)
MDR 3 (37,5%) 3 (100%) 6 (54,5%)
Escherichia coli 1(1,3%) 3 (11,1%) 4 (3,8%)
SENSIBLE - 1 (33,3%) 1 (25%)
BLEE - 2 (66,7%) 2 (50%)
MDR 1 (100%) - 1 (25%)
Klebsiella spp. 8 (10,4%) 2 (7,4%) 10 (9,6%0)
SENSIBLE 3 (37,5%) - 3 (30%)
BLEE 1 (12,5%) 2 (100%) 3 (30%)
MDR 4 (50%) - 4 (40%)
Otras Gram-negativas 1(1,3%) 2 (7,4%) 3(2,9%)
SENSIBLE - 1 (50%) 1 (33,3%)
MDR 3 (37,5%) 3 (100%) 6 (54,5%)
Staphylococcus aureus 2 (2,6%) 2 (7,4%) 4 (3,8%)
SENSIBLE 2 (100%) - 2 (50%)
MDR - 2 (100%) 2 (50%)
Otras Gram-positivas 4 (5,2%) 7 (25,9%) 11 (10,6%0)
Candida albicans 3 (3,9%) 1 (3,7%) 4 (3,8%)
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Tabla 4. Asociacion entre aislamiento de bacterias intrahospitalarias MDR 'y

mortalidad intrahospitalaria por toda causa.

Alta Fallecido Total Riesgo Relativo

IC95% p

Con aislamiento
61 (68,5%) 28 (31,5%)

(N =89) 89 (100%)
MDR 41 (65,1%) 22 (34,9%) 63 (70,8%)
1,51
No MDR 20 (76,9%) 6(23,1%) 26 (29,2%)
Poblacion total
1264 (64,7%) 689 (35,3%) 1953 (100%)
(N =1953)
MDR 41 (65,1%) 22 (34,9%) 63 (3,2%)
0,99

NoMDR 1223 (64,7%) 667 (35,3%) 1890 (96,8%)

0,69 - 3,30 0,274

0,70 - 1,39 0,952
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Tabla 5. Asociacion entre aislamiento de bacterias intrahospitalarias MDR vy la
mortalidad intrahospitalaria por toda causa, segun lugar de hospitalizacion (UCI/no
UCI) y aislamiento en hemocultivo y no hemocultivo.

Alta Fallecido Total

Riesgo Relativo  1C 95% p
(N=61) (N =28) (N =89)

ucl 46 (71,9%) 18 (28,1%) 64 (71,9%)
MDR 35 (68,6%) 16 (31,4%) 51 (79,7%)

2,04 0,54-7,77 0,424
No MDR 11(84,6%) 2 (154%) 13 (20,3%)
No UCI 15 (60,0%) 10 (40,0%) 25 (28,1%)
MDR 6(50,0%) 6 (50,0%) 12 (48,0%)

1,62 0,60 - 4,38 0,567
No MDR 9(69,2%) 4(30,8%) 13 (52,0%)

9
Hemocultivo 16 (64,0%) 25 (28,1%)
(36,0%)

MDR 7(58,3%) 5 (41,7%) 12 (48,0%)

1,35 0,47-3,89 0,881
No MDR 9(69,2%) 4 (30,8%) 13 (52,0%)
No Hemocultivo 45 (70,3%) 19 (29,7%) 64 (71,9%)
MDR 31 (64,4%) 17 (35,4%) 48 (75,0%)

2,83 0,73-10,95 0,155
No MDR 14 (87,5%) 2 (12,5%) 16 (25,0%)
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Figura 1. Esquema de poblacién de estudio con grupos expuestos y no expuestos.

POBLACION DE ESTUDIO:
Pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Cayetano
Heredia

GRUPO EXPUESTO:
Aislamiento de bacterias
intrahospitalarias multidrogo
resistentes (MDR)

Poblaci6n expuesta
fallecida

GRUPO NO EXPUESTO:
Aislamiento de bacterias no
MDR

Poblacion expuesta NO
fallecida

Poblacion No expuesta
fallecida

(*) GRUPO NO EXPUESTO
AMPLIADO:
Aislamiento de bacterias no
MDR y/o sin aislamiento

-

Poblacion NO expuesta
NO fallecida
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Figura 2. Flujograma de inclusion de pacientes a partir de base epidemioldgica 'y

microbiologica del HCH.

No cumplicron con criterios de inclusion:
= Px < 18 anos o sin datos: 63

Total pacientes incluidos
en base Epidemiologica:

Total registro de cultivos
en base microbiologica:

5062 4266

* Px sin prueba (+) COVID-19: 2248
* Px con prueba >15 dias antes del ingreso: 38
* Px con prueba >2 dias después del ingreso: 164

Periodo 2020): 1489
Periodo 2021: 2777

* Px fuera de periodo de estudio: 63

Cumplieron con criterios
de inclusion:

2486

Cumplieron con criterios de exclusion:
* Px sin destino [ Informacién Incompleta: 128
* Px con Retiro Voluntario: 9

Total pacientes incluidos

* Px referido: 54

Pacientes incluidos para

con registro de cultivo:

2382

Se excluyeron:
* Px con informacién microbioldgica incompleta: 5
* Px con cultivo >21 dias:

analisis de base ) A

epidemiolégica: PCI?lodo;O;(): 3_3_(1

2295 Periodo 2021: 1552
CRUCE

Total pacientes incluidos:

2273

[

Total pacientes sin
registro de cultivo
2137

]

Total pacientes con
registro de cultivo
136

[ : |

Pacientes con cultivo (+): 113
Total de aislamientos: 129

Pacientes con cultivo (-): 23

< 2 dias de

l >2 dias de

hospitalizacion [

Pacientes: 24
Aislamientos: 25

hospitalizacion

Pacientes: 89
Aislamientos: 104

Pacientes MDR: 2 (8,3%)
Aislamientos MDR: 2 (8,0%)

Pacientes MDR: 63 (70,8%)
Aislamientos MDR: 71 (68,3%)
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Figura 3. Distribucion de especies en aislamientos recuperados de pacientes
hospitalizados por COVID-19 con cultivo positivo, segun posible origen de
aislamientos: 1) De posible origen comunitario, 2) De posible origen
intrahospitalario.

100 A
754 Microorganismo
Acinetobacter spp.
8 Escherichia coli
_E) Klebsiella spp.
% Pseudomonas spp.
o 501
‘© Otra Gram-negativa
()
© Candida spp.
< Staphylococcus aureus
Otra Gram—positiva
25+
0 -

< 2'd|'as > 2'd|’as
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Figura 4. (a) Fuente de aislamientos de posible origen comunitario y (b) Fuente de
aislamientos de posible origen intrahospitalario

a)

Fuente de aislamientos adquiridos en la comunidad

@ Secreciones @ Urocultivo @ Hemocultivo
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b)

Fuente de aislamientos intrahospitalarios

@ Secreciones @ Hemocultivo @ Urocultivo
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ANEXOS

Anexo 1. Célculo de tamafio muestral con calculadora OpenEpi utilizando la

férmula de Fleiss

Nivel de significancia de dos lados (1-alpha) 95
Potencia (1-beta, % de deteccion) 80
Razon de tamaifo de la muestra, Expuestos/No Expuestos 1/3
Porcentaje de No Expuestos positivos 40
Porcentaje de Expuestos positivos 52
QOdds Ratio 1.6
Razon de riesgo/prevalencia 1.3
Diferencia riesgo/prevalencia 12
Tamaifio de la muestra - Expuestos 177
Tamafio de la muestra - No Expuestos 529

Total 706




Anexo 2. Definicion operacional de variables

cada pacientes

Variable Definicion Tipo de Escala Forma de Registro
operacional variable de
medicion
Sexo Sexo bidlogo del Cualitativa Nominal Masculino
individuo dicotomica .
Femenino
Edad Edad en afios Cuantitativa | Discreta NUmeros enteros a
partir de 18
Olade Periodo en el que el Cualitativa Nominal Primera Ola: Del 01
COVID-19 paciente fue dicotémica Junio al 31 Agosto
ingresado para 2020
hospitalizacion
Segunda Ola: Del 01
Enero al 31 Marzo
2021
Prueba Resultado de Prueba Cualitativo Nominal Positivo
Rapida Répida realizada al dicotémico )
paciente Negativo
Prueba PCR Resultado de Prueba Cualitativo | Nominal Positivo
PCR realizada al dicotémico i
paciente Negativo
Resultado de | Resultado de Cultivo Cualitativo Nominal Positivo
Cultivo realizado al paciente i
Negativo
Patégenos Nombre de los Cualitativa Nominal | Staphylococcus
aislados patdgenos aisladas en politdmica aureus resistente a

meticilina

Enterobacterias
resistentes a
carbapenems:

e Kilebsiella
spp.
resistente a
carbapenems




e Escherichia
coli resistente

a
carbapenems
Pseudomonas spp.
resistente a
carbapenems

Acinetobacter  spp.

resistente a
carbapenems
Aislamiento Cepas de bacterias Cualitativa Nominal Si
de MDR MDR (bacterias dicotémica
resistentes a No
carbapenems o a
meticilina) aisladas en
pacientes
hospitalizados por
COVID-19 hasta los
21 dias de
hospitalizacion
Fuente de Fuente de donde fue Cualitativa Nominal Hemocultivo
Cultivo tomada la muestra .
para el cultivo Urocultivo
Secreciones
Liquidos
Desenlace Desenlace clinico del Cualitativa Nominal Fallecido
Clinico individuo Dicotémica
intrahospitalaria a los Alta
30_d"".15 dg, Transferencia
hospitalizacion
Retiro voluntario
Posible Posible origen del Cualitativa Nominal Posible origen
Origen de aislamiento de Politdmica comunitario: <o =2
Aislamientos acuerdo al tiempo dias

concurrido de toma
de muestras respecto
al dia del ingreso

Posible origen
Intrahospitalario: > 2
dias




Ingreso
a UCI

Admisién a UCI que
coincida con toma de
Cultivo

Cualitativa
dicotémico

Nominal

Si
No




Anexo 3. Célculo post Hoc de potencia para poblacion de analisis de asociacion
entre aislamientos MDR y mortalidad intrahospitalaria

Potencia para estudios de cohortes

Informacion de entrada

Intervalo de confianza de dos lados(%) 95
Cantidad de expuestos 63
Riesgo de enfermedad entre expuestos (%) 349
Cantidad de no expuestos 26
Riesgo de enfermedad entre no expuestos (%) 23.1
Razon de riesgo detectado 1.5
Potencia basada en:

Aproximacién normal 19.06%
Aproximacién normal con correccién de continuidad 12.12%

Resultados de OpenEpi, versién 3, la calculadora de cédigo abiertoPowerCohort
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa

Potencia para estudios de cohortes

Informacion de entrada

Intervalo de confianza de dos lados(%) 95
Cantidad de expuestos 63
Riesgo de enfermedad entre expuestos (%) 35.1
Cantidad de no expuestos 1890
Riesgo de enfermedad entre no expuestos (%) 349
Razon de riesgo detectado 1
Potencia basada en:

Aproximacién normal 1.414%
Aproximacién normal con correccién de continuidad 1.991%

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de cédigo abiertoPowerCohort
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa



Anexo 4. Listado de estudios reportados sobre Incidencia de infecciones
secundarias en pacientes hospitalizados por COVID-109.

. ) Sarmento Scott Li
Garcia Ceccarelli et
Vidal et al. al. et al. et al. et al.
Pais Espafia Italia Brazil USA China
Afio Febrero 20  Octubre 20 - Abril 20 - Febrero 20 - Enero 20 -
- Abril 20 Febrero 21 Agosto 20 Mayo 20 Marzo 20
Estudio Cohorte Cohorte Cohorte Cohorte Cohorte
Poblacion 989 589 672 1398 1495
Poblacion incluye . . No
pacientes UCI S No S No especifica
Diagndstico FERYE PCR Antigenica, PCR MY
clinica molecular y PCR especifica
Incidencia estimada 4 125.6 2217 82.9 68.2

por 1000 admisiones




