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RESUMEN
Introduccion: La neumonia asociada a ventilador (NAV), bacteriemia e infeccién de tracto
urinario (ITU) son las infecciones bacterianas secundarias (IBS) mas frecuentes en pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (UCI). En pacientes con COVID-19
severo y critico, factores como la edad, comorbilidad, exposicion previa a antibidticos y/o
corticoides, el uso de ventilacién mecanica y dispositivos invasivos; incrementan el riesgo
de desarrollar infecciones nosocomiales y principalmente aquellas causadas por bacterias
multidrogorresistentes (MDR).
Objetivos: Determinar la frecuencia de infecciones bacterianas secundarias en pacientes con
COVID-19 de una unidad de cuidados intensivos de un hospital general de Lima, Peru en el
periodo de noviembre del 2020 a febrero del 2022.
Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo de caracter retrospectivo.
Resultados: Se incluyeron 155 pacientes con COVID-19 en ventilacion mecénica, la
frecuencia de IBS fue 100% y su mortalidad 80%. EI 100% de los pacientes tuvo al menos
un cultivo positivo y se identifico que NAV fue la IBS mas frecuente con 81% cultivos
endotraqueales positivos, siendo Acinetobacter baumannii MDR la bacteria mas frecuente;
el 68% tuvo hemocultivos positivos, siendo la bacteria mas comdn identificada
Staphylococcus haemolyticus; 19% tuvo urocultivos positivos y Escherichia coli BLEE fue
la mas frecuente. EI 10% de los pacientes tuvo NAV, bacteriemia e ITU concomitantemente.
Conclusiones: La frecuencia de infecciones bacterianas secundarias fue elevada (100%) asi
como la mortalidad relacionada a IBS (80%) en pacientes con COVID-19 en ventilacion
mecéanica de una UCI de Lima, Peru.
Palabras clave: Infeccion bacteriana secundaria, COVID-19, unidad de cuidados intensivos.

(DeCS).



ABSTRACT
Context: Ventilator associated pneumonia (VAP), bacteremia and urinary tract infection
(UTT) are the most common secondary bacterial infections in hospitalized patients in critical
care. In severe and critical COVID-19 patients there are associated factors that make them
more prone to develop superinfections, such as age, comorbidities, previous exposure to
antibiotics/corticoids and use of invasive devices like mechanical ventilation. These health

care-associated infections are mostly caused by multi-resistant microorganisms.

Materials and methods: Observational retrospective descriptive study.

Results: 155 patients were included in this study, 100% had secondary bacterial infections
and the mortality rate was 80%. 100% of the patients had at least one positive culture and
VAP was identified as the most frequent secondary bacterial infection with 81% positive
endotracheal cultures, being Acinetobacter baumannii MDR the most common bacteria
found; the 68% of patients had positive blood cultures, identifying Staphylococcus
haemolyticus as the most common bacteria; 19% had positive urinary cultures and
Escherichia coli ESBL was the most frequent bacteria found. 10% of the patients had positive
cultures for all three.

Conclusion: Secondary bacterial infections and mortality were highly frequent in COVID-
19 patients with mechanical ventilation.

Keywords: Covid-19, intensive care unit, superinfection. (MeSH)



. INTRODUCCION

El 6 de marzo del 2020, es anunciado por el presidente del Peru el primer caso confirmado
de infeccién por coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) y, una semana después, se declard estado de emergencia en el pais, cierre de
fronteras y cuarentena nacional para evitar la propagacion de la enfermedad (1). Se conoce
que para mediados del 2020, hubo 1 410 pacientes con enfermedad por coronavirus (COVID-
19) en ventilacion mecanica (VM) hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (UCI)
en el Per(; en 2021, 4 563 pacientes; y en el 2022, 181 pacientes; siendo la letalidad 4,6% en

el 2020 y 9,4% en el 2021 (2).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los pacientes con COVID-19 grave se
definieron por la presencia de taquipnea (>30rpm), disnea grave y saturacion de oxigeno
menor igual de 90%; y aquellos con COVID-19 critico fueron definidos por la presencia de
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis, shock séptico, trombosis, etc.(3).
Los pacientes con COVID-19 critico frecuentemente fueron hospitalizados en las UCI por la
necesidad de ventilacion mecanica invasiva y uso de dispositivos invasivos como catéter
venoso central (CVC), linea arterial, sonda nasogastrica, sonda vesical, entre otros (4). Se
sabe que el uso de dispositivos invasivos en el paciente critico con COVID-19 mas otros
factores como, las comorbilidades, la severidad de la enfermedad (objetivados mediante la
escala de evaluacion secuencial de falla de 6érganos [SOFA] vy la escala de evaluacion de
fisiologia aguda y salud crénica [APACHE I1]), la automedicacion, la linfopenia y el tiempo
de hospitalizacién; incrementan el riesgo de desarrollar infecciones bacterianas secundarias

(IBS), principalmente, aquellas causadas por bacterias multidrogorresistentes (MDR) (5).
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Las IBS también denominadas “sobreinfecciones”, se definen como la nueva infeccion de un
individuo previamente infectado luego de 48 horas de la admision (6). La neumonia asociada
a ventilador (NAV), bacteriemia e infeccién de tracto urinario (ITU), son las IBS mas
frecuentes en pacientes hospitalizados en UCI. La NAV es aquel declive en la oxigenacion y
en la ventilacion que ocurre 48 horas luego de encontrarse el paciente en VM; la bacteriemia
es la presencia cierta de microorganismos en la sangre del paciente, para su diagnostico deben
utilizarse criterios microbiologicos y clinicos, adicionalmente el microorganismo debe ser
aislado por medio de hemocultivos (7). La ITU nosocomial es la aparicion de infeccion
urinaria a partir de las 48 horas de la hospitalizacion de un paciente sin evidencia de infeccion

previa, frecuentemente asociado a uso de catéter urinario (8).

En cuanto a frecuencia y factores asociados a mortalidad de las infecciones nosocomiales, en
un estudio realizado por Bardi et al., se describié que en una muestra de 140 pacientes de
UCI-COVID, el 41% (58) tuvo infecciones nosocomiales (35 bacteriemias, 17 NAV y 6
ITU), asi mismo, evidenciaron que una puntuacién mas alta en la escala APACHE 11, la
presencia de SDRA severo al ingreso y las infecciones intrahospitalarias estuvieron asociadas

a mortalidad (p<0,001) (9).

Dentro de las infecciones secundarias que se presentan en una unidad de cuidados intensivos,
es conocido que NAV es la infeccion mas frecuente, esto fue evidenciado en el afio 2012 por
Pérez Estrada et al. que, de una muestra de 991 pacientes en UCI, 34% (338) presentaron
infecciones nosocomiales, y NAV fue la infeccion con mayor prevalencia 44% (148), seguida

por bacteriemia por otras causas 20% (70) y bacteriemia asociada a CVC 19,5% (66) (10).
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En relacion con la sobreinfeccion de pacientes en un hospital general de Espafia, Nebreda et
al., describieron que de los 712 pacientes con COVID-19 enrolados, el 16% (113) presento
sobreinfeccion bacteriana/fungica; las infecciones més frecuentes fueron urinarias 47% (53)
y respiratorias 34% (39) y Acinetobacter baumannii MDR fue el principal agente de las
infecciones respiratorias y bacteriemias (11). Asimismo, las infecciones por Acinetobacter
baumannii en pacientes COVID-19, en un hospital en Nueva Jersey, aumentaron hasta 34
casos durante el periodo de febrero-julio del 2020, cuando usualmente eran de 0-2 casos

mensuales pre-pandemia (12).

Entre los estudios realizados en Peru, destacamos el estudio llevado a cabo en el afio 2021 en
un hospital general de Tacna por Copaja-Corzo et al., de una muestra de 124 pacientes, 40%
(50) desarrollaron infecciones asociadas al cuidado en salud, que ocurrié en una mediana de
8 dias (RIC: 6-17) luego de la admision a UCI (13). De la misma manera, en junio del 2020,
Zavala et al. observaron en una muestra de 132 pacientes hospitalizados por COVID-19 en
un hospital de Per0, que 34% (45) se habian automedicado antes del ingreso, 28% (37) con
antibidticos como azitromicina y amoxicilina, 21% (27) con ivermectina y 17% (22) con

corticoides; factor que los predispone a IBS por patdgenos MDR (14).

Esta informacion recopilada de distintas fuentes revela el alto riesgo que tuvieron los
pacientes con COVID-19 severo y critico en VM hospitalizados en UCI de presentar IBS
durante su permanencia hospitalaria, es por ello que el objetivo de este estudio es determinar
la frecuencia de IBS, la mortalidad relacionada y el patron de susceptibilidad bacteriana en
pacientes que ingresaron a la UCI con diagndéstico de COVID-19 en un hospital general de

nuestro pais durante el periodo de noviembre del 2020 a febrero del 2022.
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OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar la frecuencia de infecciones bacterianas secundarias en pacientes con
COVID-19 de una UCI de un Hospital general de Lima, Pert en el periodo de

noviembre del 2020 a febrero del 2022.

Objetivos secundarios

Describir las caracteristicas clinicas y laboratoriales de pacientes con COVID-19 que
ingresaron a UCI de un Hospital de Lima, Peru durante el periodo de noviembre del
2020 a febrero del 2022.

Determinar la frecuencia de los agentes microbioldgicos en cultivos de sangre, orina
y secrecion endotraqueal en pacientes con COVID-19 de una UCI de un Hospital de
Lima, Peru durante el periodo de noviembre del 2020 a febrero del 2022.

Describir el patron de susceptibilidad de las bacterias mas frecuentes relacionadas a
IBS en pacientes con COVID-19 de una UCI de un Hospital de Lima, Per( durante
el periodo de noviembre del 2020 a febrero del 2022.

Determinar la mortalidad en pacientes con COVID-19 de una UCI de un Hospital de
Lima, Peru durante el periodo de noviembre del 2020 a febrero del 2022.
Determinar el tiempo de estancia en UCI de pacientes con COVID-19 de una UClI de
un Hospital de Lima, Peru durante el periodo de noviembre del 2020 a febrero del

2022.
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I1l.  MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio:
Estudio observacional descriptivo de caracter retrospectivo.

Poblacion:

Pacientes con COVID-19 severo y critico que ingresaron a la UCI del Hospital Nacional

Arzobispo Loayza (HNAL) durante el periodo de noviembre del 2020 a febrero del 2022.
Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios.
- Pacientes con COVID-19 con VM que ingresaron a UCI del HNAL durante el periodo

de noviembre del 2020 a febrero del 2022.

Criterios de exclusion:
- Pacientes con COVID-19 con VM que ingresaron a UCI del HNAL con historia
clinica incompleta definida como:

- Pacientes sin, al menos, la mitad de las evoluciones de la estancia hospitalaria
en UCI donde se constate el diagnostico de IBS, la solicitud de toma de cultivos
y/o la administracion de tratamiento antibiotico.

- Pacientes con diagnostico clinico de infeccion bacteriana secundaria (NAV,
bacteriemia o 1TU) sin registro del resultado del cultivo y antibiograma en la
historia clinica.

Tamano de muestra y calculo del tamafio de muestra:
Muestreo no probabilistico por conveniencia, se incluyeron a todos los pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusion durante el periodo de tiempo establecido.

Procedimientos y técnicas:
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Se revisaron historias clinicas escritas a mano por el servicio de UCI del HNAL durante el
periodo de noviembre del 2020 a febrero del 2022 y se incluyeron a todos los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion.

Se utilizaron las siguientes definiciones:

e Paciente con COVID-19: Caso sospechoso o probable con prueba molecular
positiva para deteccion del virus SARS-CoV-2, con prueba antigénica positiva,
prueba seroldgica positiva tanto IgG como IgM o tomografia compatible con
neumonia por COVID-19 (15).

e COVID-19 grave: Presencia de taquipnea (>30rpm), disnea grave y saturacion de
oxigeno menor igual de 90% (3).

e COVID-19 critico: Presencia de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
sepsis, shock septico, trombosis, etc (3).

e Infeccion bacteriana secundaria (IBS): Nueva infeccion de un individuo
previamente infectado luego de 48 horas de la admisién y demostrada con cultivos
positivos en muestras tomadas pasadas las 48h de admision del paciente al nosocomio
(6). Se defini6 como IBS al diagnéstico médico como tal consignado en la historia
clinica.

e NAV: Presencia de microorganismos en una muestra respiratoria de un paciente en
VM por 48h 0 mas antes de la aparicion de la infeccion (7). Se definié como NAV al
diagnostico médico como tal consignado en la historia clinica.

e Bacteriemia: Presencia de microorganismos en la sangre del paciente confirmado
por dos hemocultivos, incluyendo Staphylococcus spp. coagulasa negativos,
Enterococcus spp. (7). Se consider6 como bacteriemia al diagnostico médico

consignado como tal en la historia clinica.
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e |ITU: Presencia de microorganismos en urocultivo 48 horas después de la
hospitalizacion de un paciente sin evidencia de infeccion previa, frecuentemente
asociado a uso de catéter urinario (8). Se consider6 como ITU al diagnéstico médico
consignado como tal en la historia clinica.

e Multirresistencia (MDR): A un microorganismo que es resistente a 3 familias de
antibioticos (16).

La investigacién comenzd con la revision de 340 historias clinicas identificadas como UCI-
COVID en el periodo de noviembre del 2020 a febrero del 2022, de las cuales, 86 historias
fueron de pacientes sin COVID-19 y 98 estaban incompletas (ausencia de evoluciones
clinicas y resultados de cultivos). De las 156 que quedaron, 1 paciente tenia 17 afios, razon

por la cual fue excluido, la muestra final fue de 155 pacientes (Imagen 1).

Una vez identificadas las historias se recopilaron sus caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y de laboratorio; seguidamente se clasificaron las bacterias por infeccion secundaria
identificada en la historia clinica y se procedié a calcular los porcentajes de cepas
susceptibles o resistentes a los antibiéticos analizados en cada uno de sus antibiogramas. El
perfil de resistencia se obtuvo de los antibiogramas de los cultivos positivos emitidos por el

laboratorio del HNAL.

Finalmente, se clasificaron a los pacientes segin condicién de egreso de la UCI, ya sea
fallecido o vivo y se contabilizo la duracion de las distintas intervenciones realizadas durante
la hospitalizacion en UCI y el tiempo total de hospitalizacion en la UCI Los datos obtenidos

se vertieron en una base de datos anonimizada en Microsoft Excel 2023.
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Aspectos éticos del estudio:

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del HNAL y el Comité de Etica de la

Universidad Peruana Cayetano Heredia codigo SIDISI #208705.

Andlisis estadistico:

Se realizd estadistica descriptiva de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, y de
laboratorio de la poblaciéon incluida en el estudio; asi mismo, se describieron las
intervenciones realizadas en UCI y las infecciones bacterianas secundarias. Las variables
cualitativas se informaron como frecuencias y porcentajes y las variables cuantitativas como
media * desviacion estdndar o mediana mas rango intercuartilico segln la distribucion

normal o no, respectivamente.
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IV. RESULTADOS

Se incluyeron 155 pacientes con COVID-19 en ventilacion mecéanica. ElI 100% de los
pacientes tuvo alguna IBS; la IBS mas frecuente fue NAV con 126 pacientes con cultivos
endotraqueales positivos, seguido por hemocultivos positivos (n=106) y urocultivos
positivos (n=30); asi mismo, se observd 15 pacientes con 3 cultivos positivos
simultaneamente (Grafico 1). La mortalidad de los pacientes con COVID-19 en ventilacion
mecanica e infeccion bacteriana secundaria fue 80% Yy el tiempo de hospitalizacién en UCI

fue 27 [21 - 39] dias.

Con relacion a las caracteristicas clinicas de los pacientes, se observo que 71% fueron
varones, la edad promedio fue de 56 £ 14 afios y la mediana de tiempo de enfermedad al
ingreso hospitalario de 7 [6 - 11] dias. Al ingreso al hospital, el 51,6% tuvo pruebas
antigénicas positivas, 10% pruebas moleculares positivas, 6% IgM y 3% IgG positivas para
COVID-19. En cuanto a los sintomas, los méas frecuentes al ingreso fueron, disnea 87% (135),
seguido por malestar general 82% (127) y tos 81% (125); mientras que los sintomas menos
frecuentes fueron diarrea 8% (12) y dolor toracico 6% (9). Dentro de las comorbilidades,
fueron mas frecuentes, obesidad 42% (65), hipertension arterial 25% (39) y diabetes mellitus
18% (28); mientras que solo se encontraron 1% (2) de pacientes con cirrosis hepatica 'y 0,7%
(1) con enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y neoplasia como comorbilidad. En los
examenes laboratoriales al ingreso al hospital, los mas resaltantes fueron la hipoxemia severa
determinada por la PaO2/FiO2 cuya mediana fue de 158 [85 - 230] mmHg v la linfopenia
772,2 [525 - 1 139] linfocitos. Finalmente, al ingreso a UCI, la puntuacion de la escala SOFA
fue 3 = 2 puntos y la de la escala APACHE Il de 7 £ 3 puntos, cabe resaltar que, solo se

calcularon en 21 pacientes (Tabla 1).
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Cabe resaltar que, conforme a las intervenciones previas, se identifico que el 32% (50) de los
pacientes habian recibido antibioticoterapia previa al ingreso hospitalario; el antibiético més
frecuentemente usado fue ceftriaxona (24%) seguido por azitromicina (6%) y meropenem
(4%); antibidticos como penicilina, amikacina, ceftazidima, levofloxacina, amoxicilina,
cefuroxima fueron utilizados en un 0,7%. Asi mismo, se identificoO que previo al ingreso
hospitalario, 28% de los pacientes habian utilizado corticoides, siendo la mas frecuente

dexametasona (26%), seguido de prednisona (1,3%) e hidrocortisona (0,7%) (Tabla 2).

De las intervenciones en UCI, el 100% de los pacientes us6 sonda vesical, 99% CVC y 82%
linea arterial. En relacién con la terapia ventilatoria el 17% utilizé ventilacion mecanica no
invasiva y 98% ventilacion mecanica invasiva por tubo endotraqueal, con una mediana de
tiempo de 23 [14 - 30] dias. EI 81% de pacientes fueron pronados. Al 100% de pacientes con
COVID-19 en VM se les administro antibidticos en UCI; el 74% recibié meropenem, 64%
vancomicina y 57% colistina. El tiempo de uso de antibioticos en UCI tuvo una mediana de
21 [15-30] dias. Al 84% de pacientes se les administro corticoides endovenosos en UCI; el
69% recibié dexametasona, 18% hidrocortisona y finalmente 0,7% metilprednisolona. La

mediana de tiempo de tratamiento fue 6,5 [3-10] dias (Tabla 3).

La IBS mas frecuente fue NAV y Acinetobacter baumannii complex fue la bacteria mas
comun en NAV con 34% (n=63), seguida de Pseudomonas aeruginosa en un 33% (n=61), y
Klebsiella pneumoniae en tercer lugar con 14% (n=27); en menor frecuencia, Escherichia
coli, Morganella morganii, Achromobacter denitrificans y Pseudomonas putida 0,6% (n=1)

(Grafico 2).
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El patrén de resistencia a carbapenemes de los gérmenes Gram negativos relacionadas a NAV
se presenta en la (Tabla 4), se encontr6 una alta variabilidad en la resistencia a imipenem
para Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y
Enterobacter aerogenes; siendo los mismos: 95%, 89%, 63% y 75% respectivamente.
Conforme a meropenem los porcentajes de resistencia para Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter aerogenes son: 95%, 82%,
67% y 75% respectivamente. Asimismo, la susceptibilidad de Acinetobacter baumannii a
colistina se encontr6 en 67% (42 cepas) y se encontraron que el 7% (2 cepas) de Klebsiella
pneumoniae eran productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE). Conforme a
la Unica bacteria Gram positiva relevante encontrada, Staphylococcus aureus, se identificd
que el 100% (n=3) de los mismos eran meticilino resistentes, pero susceptibles a vancomicina

y linezolid.

El germen mas comun en bacteriemia fue Staphylococcus haemolyticus en un 33% (n=47),
seguido de Staphylococcus hominis en 16% (n=23) y en tercer lugar Staphylococcus
epidermidis en 14% (n=20); Enterobacter faecalis y casseliflavus, Staphylococcus cohnii,
Staphylococcus lentus, Staphylococcus pseudintermedius, Stenotrophomonas maltophilia,
Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, Escherichia coli vy

Pseudomonas putida fueron los gérmenes menos frecuentes con un 0,7% (n=1) (Gréfico 3).

El patron de resistencia de los gérmenes Gram negativos de bacteriemia expuestos en la
(Tabla 5), Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter aerogenes y Pseudomonas putida fueron 100% resistentes a carbapenemes. De
la misma manera, el 33% (n=2) de Klebsiellas fueron reportadas como productoras de

BLEEs. Conforme al patron de resistencia de las bacterias Gram positivas descrito en la
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(Tabla 6), las especies de Staphylococcus encontradas fueron resistentes a meticilina, pero
susceptibles a vancomicina y linezolid, mientras que entre las especies de Enterococcus, solo

Enterococcus faecium fue resistente a ampicilina (100%).

Se encontr6 que Escherichia coli fue comdn en ITU en un 34% (n=11), seguida de
Pseudomonas aeruginosa 16% (n=5), y Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium en
12,5% (n=4); las menos frecuentes fueron Providencia rettgeri y Proteus mirabilis con un

3% (n=1) (Grafico 4).

Conforme a las bacterias Gram negativas relacionadas a ITU (Tabla 7), presentaban
resistencia a imipenem de la siguiente manera: Escherichia coli en un 18% (2 cepas),
Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae en un 67% (2 cepas), Pseudomonas
aeruginosa y Providencia rettgeri en un 100%. Acinetobacter presentd resistencia a
meropenem en un 100% pero susceptibilidad a colistina en 67% (2 cepas), puesto que la otra
cepa no fue evaluada. Asimismo, de las 11 cepas encontradas de Escherichia coli, el 64% (7
cepas) eran productoras de BLEE. Conforme a las bacterias Gram positivas de 1TU,
Enterococcus faecalis fue 100% susceptible a ampicilina, mientras que Enterococcus

faecium 100% resistente.
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V.  DISCUSION

La frecuencia de las IBS, también denominadas sobreinfecciones, en pacientes con neumonia
COVID-19 en ventilacion mecénica en nuestro estudio fue elevada (100%); mayor que la
reportada en otro estudio realizado en Tacna, Perd, en donde el 40% de pacientes con
COVID-19 desarrollé una IBS (13). En el contexto de la pandemia, donde los pacientes
recibian antibioticoterapia y corticoterapia previa, sumado al requerimiento de ventilacion
mecénica, el uso de dispositivos como CVC o lineas arteriales y una estancia hospitalaria

prolongada los predisponia a adquirir sobreinfecciones (17).

En nuestro estudio, la mortalidad relacionada a las IBS fue 80%, tasa mayor a la encontrada
por Sharma et al., que evidenciaron que el 50% de pacientes con COVID-19 e IBS fallecieron
(18). Se sabe que, las sobreinfecciones en pacientes hospitalizados en UCI estan asociadas
al incremento de la mortalidad; en este estudio, la elevada tasa de mortalidad relacionada a
la presencia de una IBS pudo verse afectado por la severidad de la enfermedad, dado que la
poblacion incluida correspondié a pacientes con COVID-19 grave y critico con SDRA
moderado y severo objetivado por una mediana de PaO2/FiO2 en 158 mmHg, asi como a
otros factores como la presencia de linfopenia (mediana de 772 linfocitos), que como se sabe
ambos son predictores prondsticos de severidad en esta poblacion (5). Asimismo, otro factor
que pudo haber influenciado en la alta mortalidad de los pacientes fue la presencia de
comorbilidades puesto que el 65% sufria de obesidad, 39% hipertension arterial y 28%
diabetes mellitus, conocidas agravantes de la enfermedad pues se sabe que la diabetes
provoca una respuesta inmune desregulada a la infeccion por SARS-CoV-2, pues la

hiperglucemia aumenta la expresion de ECA-2 y, de igual manera, existe la teoria de que los

23



IECAs y los ARA Il incrementan la unién viral en los pulmones, agravando la enfermedad

(19, 20).

El 32% de los pacientes incluidos en el estudio habian recibido antibidticos de algun tipo,
siendo el mas frecuente ceftriaxona y el 28% recibio corticoterapia previa. En nuestro pais,
3 de cada 4 personas se automedican, en el contexto de la pandemia COVID-19 la situacion
se agravo (21). Esto se ve reflejado en este estudio y en un estudio realizado en el Hospital
Cayetano Heredia en el afio 2021, en donde se encontr6 que de los 120 pacientes
hospitalizados por COVID-19, 76% usaron antibioticos previo ingreso al hospital; lo que

aumenta el riesgo de resistencia antibiotica (14).

La IBS maés frecuente fue NAV (81%) con 126 cultivos endotraqueales positivos, esta
frecuencia fue mayor a la reportada por Buehler et al. que encontraron una frecuencia de
NAYV de 42,2% (22); cabe sefialar que en otros estudios realizados en pacientes con COVID-
19, la frecuencia fue similar, sin embargo, discriminaron entre traqueobronquitis asociada a
VM (TAV) y NAV (23). Entre los factores de riesgo que predisponen al paciente critico al
desarrollo de NAV, se encuentran la ventilacion mecanica prolongada (>5 dias), las re-
intubaciones, higiene oral deficiente, manejo de via aérea estandarizado por personal de
enfermeria, entre otros (24). Adicionalmente, nuestra poblacién presentd, en gran
proporcion, comorbilidades cardiometabdlicas, las cuales se han relacionado con mayores
tasas de infeccidn bacteriana en el epitelio respiratorio y una mayor gravedad clinica a

aquellos pacientes con COVID-19 (25).
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Los gérmenes més frecuentemente aislados en los hemocultivos fueron los Staphylococcus
coagulasa negativos (CoNS) que, en este estudio, se consideraron como bacteriemias. Esto
se debe a que, dependiendo del tipo de especie, cepa, el uso de dispositivos extrafios y el
estado inmunoldgico del paciente, los CoNS tienen la capacidad de actuar como patégenos
oportunistas, requieren de tratamiento antibiotico y, por ende, contribuyen a la mortalidad de

los pacientes (26).

En cuanto a las ITUs, la mayoria de las bacterias aisladas en los urocultivos fueron Gram
negativas, lo que es comun encontrar pues el 90% de las mismas suelen ser por bacilos de la
familia Enterobacteriaceae (27). Ademas, debido a que el 100% de nuestros pacientes eran
portadores de sonda vesical, este es un factor de riesgo importante para infecciones urinarias

en pacientes hospitalizados.

Acinetobacter baumannii fue la bacteria mas frecuentemente aislada (83 cepas) en este
estudio, encontrandose principalmente en cultivos de secrecion endotraqueal. Esto podria
deberse a que la mayoria de los pacientes incluidos en este estudio fueron intubados y
conectados a ventilador mecanico por tiempo prolongado lo que los puede predisponer a
sobreinfecciones (28). Con relacion al perfil de susceptibilidad, se observd que una gran
proporcion fueron resistentes a carbapenemes y una de ellas resistente a colistina, hallazgos
similares con un estudio de una UCI COVID-19 de México en donde se encontrd una
predominancia de A. baumannii en un 52%, con la totalidad de sus cepas MDR (29). Es
conocido que A. baumannii influye en la mortalidad de los pacientes, esto se debe a que su
genotipo juega un papel en la presentacion clinica y por ende el resultado clinico del paciente
en la hospitalizacion (30). Es importante tener en cuenta que esta bacteria se ha aislado de

zonas Yy objetos como los circuitos de ventilacion, almohadas, teclados, las barandillas de las
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camas Y las mesas de noche de UCI pediatricas y de adultos, como se demuestra en un estudio
en Jordania (31). De la misma manera, estudios reportaron contaminacion cruzada de la
bacteria patdgena entre las superficies contaminadas y pacientes o trabajadores de la salud

(32) que podrian explicar por qué es la bacteria mas frecuente.

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae presentan
resistencia a dos carbapenémicos, imipenem y meropenem, e incluso los primeros dos
presentaron colonias resistentes a colistina. La presencia de estas colonias en pacientes UCI
dificultara el futuro tratamiento de los pacientes, ya que la colistina es la segunda linea de
tratamiento para el A. baumannii y es parte de la primera linea de tratamiento para P.
aeruginosa (33). Por otro lado, en bacteriemia podemos observar que el 100% de
Enterococcus faecium fueron resistentes a vancomicina, lo cual limitaria sus opciones de
tratamiento a linezolid (34). El patdgeno mas frecuentemente aislado en ITUs fue
Escherichia coli, con 7 cepas (64%) con BLEESs y el 18% presentaba resistencia a imipenem
y ertapenem. La presencia de colonias que presentan resistencia a carbapenemes las convierte
en Enterobacterias resistentes a carbapenemes, las cuales no responden a antibidticos de uso

comdun, e incluso algunas cepas no responden a ningdn tipo de antibiotico (35).

El rango de dias de hospitalizacion en UCI fue de 3 a 239 dias con una mediana de 22 dias.
La IBS usualmente se encuentra asociada a un aumento de la necesidad de tiempo de
ventilacién, mayor requerimiento de intervenciones y mayor necesidad de terapias de rescate
en cuidados intensivos; asimismo, el tiempo de terapia de los distintos antimicrobianos varia,
afectando el tiempo de hospitalizacion (36). Si bien existen varios motivos por los cuales los
pacientes prolongan su estadia en UCI, al comparar los resultados con otros paises como

Pakistan, en donde el promedio de tiempo de hospitalizacion fue 7,3 dias; y a un pais
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latinoamericano como Brasil, en donde el promedio fue 13,9 dias (36, 37); nos debe motivar

en realizar mejoras de atencion en salud para reducir el nimero de dias de estancia en UCI.

Finalmente, debido a la alta frecuencia de IBS encontrada en este estudio y la alta mortalidad,
se debe hacer hincapié en los cuidados al paciente critico y en la atencién y tratamiento de
las sobreinfecciones causadas por bacterias MDR, siendo vital la limpieza de los dispositivos
invasivos, el manejo de los elementos estériles y el correcto lavado de manos. Por otro lado,
el optimo uso de antibidticos tanto dentro como fuera del nosocomio es imperativo para

disminuir la alta resistencia bacteriana que se encuentra en la actualidad.
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VI. CONCLUSIONES

La frecuencia de las infecciones bacterianas secundarias en pacientes con COVID-19 en
ventilacion mecénica de una UCI de Lima, Peru fue elevada (100%) y la mortalidad
relacionada a IBS fue 80%. La IBS mas frecuente fue neumonia asociada a ventilador y
Acinetobacter baumannii la bacteria méas aislada en cultivos de secrecion endotraqueal,

siendo 95% resistentes a antibidticos carbapenemes.
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VIil. LIMITACIONES

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas a la presencia de datos incompletos en las
historias clinicas fisicas, pues al no encontrarse mas de la mitad de las evoluciones completas
en muchos de los pacientes, no se pudo recabar informacion sobre su desenlace, diagnosticos,
datos de laboratorio ni resultados de cultivos, si fueron solicitados o si, al ser solicitados,
fueron negativos, por lo que tuvieron que ser excluidos de este estudio sobreestimando la

cantidad de IBS encontrada y, de la misma manera, de mortalidad.

Asimismo, no podemos confirmar si los resultados positivos de cultivos de secrecion
endotraqueal, sangre y orina corresponden al diagnostico confirmado de NAV, bacteriemia
e ITU respectivamente; dado que se consignaron los diagndsticos a partir de lo reportado en
las historias clinicas fisicas. Estos datos también podrian haber sobreestimado la frecuencia

de IBS en este estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con COVID-19 en ventilacion
mecénica hospitalizados en UCI

N=155

Caracteristica N (%)

| Edad - afios (media £ DE) 55,5+14,5
Sexo - Masculino 110 (70,9%)
Comorbilidades
- Obesidad 65 (41,9%)
- Hipertension arterial 39 (25,2%)
- Diabetes mellitus 28 (18,1%)
- Asma 8 (5,2%)
- Antecedente de COVID-19 7 (4,5%)
- Enfermedad renal cronica 7 (4,5%)
- Tuberculosis 5 (3,2%)
- VIH 5 (3,2%)
- EPOC 3 (1,9%)
- Enfermedad cerebrovascular 2 (1,3%)
- Cirrosis hepética 2 (1,3%)
Sintomas al ingreso hospitalario
- Disnea 135 (87,1%)
- Malestar general 127 (81,9%)
- Tos 125 (80,6%)

- Fiebre 103 (66,4%)



- Dolor de garganta 23 (14,8%)

- Cefalea 22 (14,2%)
- Diarrea 12 (7,7%)
- Dolor toracico 9 (5,8%)
Duracion de sintomas previo al ingreso
hospitalario - dias (mediana - RIC) 71[6-11]
Caracteristicas de laboratorio N=155 Mediana [RIC]
- PaO2/FiO2* (mmHg) 153 158 [85 - 230]
- Glucosa (mg/dL) 153 142 [114 - 178]
- Lactato (mmol/L) 153 1,8[1,4-2,3]
- Hemoglobina (g/dL) 150 13,3 [11,7 - 14,6]
- Leucocitos 152 10 505 [7 775 - 14 005]
- Abastonados 152 277,7[119,4 - 481,9]
- Linfocitos 152 772,2 [525 -1 139,2]
- Plaquetas 145 250 000 [192 000-325 000]
- Indice internacional normalizado (INR) 132 1,02 [0,99 - 1,1]
- Dimero D (mcg/mL) 67 0,95[0,67 - 1,9]
- Fibrinégeno (media + DE) (mg/dL) 80 700,6 + 188,9
- Deshidrogenasa lactica (U/L) 123 441 [334 - 558]
- Ferritina (media = DE) (ng/mL) 42 1261,1 +579,5
- Creatinina (mg/dL) 145 0,7[0,6 - 1,01]
- Albimina (g/dL) 93 29[25-24]
- Proteina C reactiva (mg/L) 124 15,1 [6,7 - 24,5]

*Presion arterial de oxigeno/Fraccion inspirada de oxigeno



Tabla 2. Terapias previas al ingreso hospitalario de los pacientes con COVID-19 en
ventilacion mecénica que ingresaron a UCI

N=155

Terapia previa N(%)
| Antibioticoterapia previa |

- Ceftriaxona 37 (23,9%)
- Azitromicina 9 (5,8%)
- Meropenem 6 (3,9%)
- Vancomicina 3 (1,9%)
- Ciprofloxacino 2 (1,3%)
- Claritromicina 2 (1,3%)
- Piperacilina-Tazobactam 2 (1,3%)
- Clindamicina 2 (1,3%)
Corticoterapia previa
- Dexametasona 41 (26,4%)
- Prednisona 2 (1,3%)
- Metilprednisolona 2 (1,3%)

Oxigenoterapia previa 35 (22,6%)




Tabla 3. Intervenciones realizadas en los pacientes con COVID-19 en ventilacion

mecénica que ingresaron a UCI.

N=155
Intervenciones N(%)
| Antibidtico administrado en UCI
- Meropenem 114 (73,6%)
- Vancomicina 99 (63,9%)
- Colistina 88 (56,8%)
- Ceftriaxona 62 (40%)

- Piperacilina-Tazobactam
- Tigeciclina

- Ampicilina-Sulbactam

- Imipenem

Amikacina

Tiempo de antibi6tico en UCI (mediana - RIC)
Corticoides administrados en UCI

- Dexametasona

- Hidrocortisona

Tiempo de corticoides en UCI (mediana - RIC)
Dispositivos invasivos en UCI

- Uso de linea arterial

- Uso de catéter venoso central

- Uso de sonda Foley

Tiempo de uso de sonda Foley - dias (mediana - RIC)

28 (18,1%)
27 (17,4%)
24 (15,5%)
15 (9,7%)
15 (9,7%)

21 [15 - 30]

108 (68,7%)
28 (18,1%)

6,5 [3 - 10]

128 (82,6%)
154 (99,4%)
155 (100%)

22 [17 - 31]



N=155

Intervenciones N(%)
Antibidtico administrado en UCI
- Meropenem 114 (73,6%)

Soporte oxigenatorio/ventilatorio en UCI

- Uso de canula nasal de alto flujo

- Uso de ventilacion mecénica no invasiva

- Uso de ventilacion mecanica invasiva

Tiempo de ventilacion mecanica invasiva (mediana - RIC)

Pronacion

21 (13,6%)
26 (16,8%)
152 (98,1%)
20 [14 - 30]

125 (80,7%)




Gréfico 1. Frecuencia de infecciones bacteriana secundarias (NAV, bacteriemia e

ITU)
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Gréfico 2. Frecuencia de gérmenes en NAV
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Graéfico 3. Frecuencia de gérmenes en bacteriemia
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Gréfico 4. Frecuencia de gérmenes en ITU

© Oftros: P. aeruginosa
(n=5), E. faecalis (n=4),
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Tabla 4. Patron de resistencia de bacterias Gram negativas relacionadas a neumonia

asociada a ventilador en pacientes con COVID-19 en VM de una UCI de Lima, Perd.

Antibitticos A. baumannii  Pseudomonas  Klebsiella  Stenotroph.

complex aeruginosa pneumoniae  maltophilia

N=63 (%) N=61 (%) N=27 (%)  N=13 (%)

Piperacilina- 59 (93,6) 24 (39,3) 17 (63) 0
Tazobactam

Cefotaxima 40 (635) 21 (344) 21 (77.8) 0
Ceftriaxona 17 (27) 16  (26,2) 12 (44,4) 0
Ceftazidima 57 (90,5) 31 (50,8) 23 (85,2) 0
Cefepime 45  (71,4) 36  (59) 23 (85,2) 0
Ertapenem 0 0 14 (51)9) 0
Imipenem 60 (95,2) 54 (88,5) 17 (63) 0
Meropenem 60 (95,2) 50 (82) 18  (66,7) 0
Amikacina 13 (20,6) 10 (16,4 0 0
Gentamicina 12 (19,1) 33 (54,1) 7 (259 0
Ciprofloxacina 57 (90,5) 39 (63,9) 24 (88,9) 0

Levofloxacina 0 0 0 1 (7,7



Tigeciclina

Colistina

Ampicilina-

Sulbactam

Trimetoprim-

Sulfametoxazol

BLEE

50

25

(1,6)

(1.6)

(79,4)

(39,7)

19

2

2

25

(31,2)

(3.3)

(3.3)

(40,1)

1 (48
0

22 (81,5)

16 (59,3)

2 (7,4)

1 (7,7)
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Tabla 5. Patrén de resistencia de bacterias Gram negativas relacionadas a bacteriemia

en pacientes con COVID-19 en VM de una UCI de Lima, Perd.

Antibidticos A. Klebsiella Enterob. P. Enterob.

baumannii  pneumoniae  cloacae aeruginosa aerogenes

N=17 (%) N=6(%) N=3(%) N=2(%) N=2 (%)

Piperacilina- 17 (100) 6  (100) 0 0 2 (100)
Tazobactam

Cefazolina 17 (100) 6 (100) 3 (100) 2 (100) 2  (100)
Cefotaxima 16 (94,1) 6 (100) 1 (33,3) 2 (100) 0
Ceftriaxona 1 59 3 (50) 0 0 1 (50)
Ceftazidima 16 (941) 6 (100) 0 1 (50) 2  (100)
Cefuroxima 0 6 (100) 2 (66,7) 0 1 (50)
Cefepime 16 (94,1) 6  (100) 0 1 (50) 2 (100)
Ertapenem 0 6 (100) 0 0 2  (100)
Imipenem 17 (100) 6  (100) 0 2 (100) 2  (100)
Meropenem 17 (100) 6 (100) 0 2 (100) 2 (100)
Amikacina 5 (29,4) 0 0 0 0

Gentamicina 5 (2944 6 (100) 0 0

N

(100)



Ciprofloxacina

Tigeciclina

Colistina

Ampicilina-

Sulbactam

Trimetoprim-

Sulfametoxazol

BLEE

17

1

13

9

(100)

(5.9)

(76,5)

(52,9)
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1

6

6

N
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(33,3)
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Tabla 6. Patron de resistencia de bacterias Gram positivas relacionadas a bacteriemia

en pacientes con COVID-19 en VM de una UCI de Lima, Perd.

Antibidticos Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus
haemolyticus hominis epidermidis
N=47 (%) N=23 (%) N=20 (%)

Gentamicina 35 (74,5) 6 (28,1) 9 (45)
Ciprofloxacina 46 (97,9) 18 (78,3) 18 (90)
Levofloxacina 46 (97,9) 18 (78,3) 18 (90)
Moxifloxacina 39 (83) 15 (65,2) 12 (60)
Oxacilina 47 (100) 19 (83) 20 (100)
Ampicilina 0 0 0
Bencilpenicilina 47 (100) 22 (95,7) 20 (100)
Nitrofurantoina 1 (2,1) 0 0
Eritromicina 47 (100) 22 (95,7) 19 (95)
Clindamicina 46 (97,9) 18 (78,3) 18 (90)
Quinupristina- 0 0 0

Dalfopristina

Linezolid 0 0 0



Vancomicina

Tetraciclina 3
Rifampicina
Trimetoprim- 36

Sulfametoxazol

Cloranfenicol

Amikacina

Gentamicina

nivel alto

(6.4)

(46,6)

1

14

(4.4)

(13)

(60,9)

2

9

16

(10)

(45)

(80)




Tabla 7. Patrén de resistencia de bacterias Gram negativas relacionadas a ITU en

pacientes con COVID-19 en VM de una UCI de Lima, Perd.

Antibitticos Escherichia Pseudomonas  Acinetobacter Klebsiella
coli aeruginosa baumannii pneumoniae
N=11 (%) N=5 (%) N=3 (%) N=3 (%)
Piperacilina- 1 (92 3 (60) 3 (100) 2 (66,7)
Tazobactam
Ceftriaxona 10 (90,9) 1 (20) 1 (33,3) 3 (100)
Ceftazidima 10 (90,90 5  (100) 3 (100) 3 (100)
Cefepime 9 (818 4 (80) 3 (100) 3 (100)
Ertapenem 2 (18,2 0 0 2 (66,7)
Imipenem 2 (182) 5  (100) 2 (66,7) 2 (66,7)
Meropenem 0 5 (100) 3 (100) 1 (33,3
Amikacina 0 4 (80) 1 (333) 0
Gentamicina 2 (182 4 (80) 0 2 (66,7)
Ciprofloxacina 10 (90,9) 4 (80) 3 (100) 3 (100)
Levofloxacina 8 (72,7) 0 0 1 (33,3
Moxifloxacina 1 (921 0 0 0



Norfloxacino

Tigeciclina

Tobramicina

Ampicilina-

Sulbactam

Ampicilina

Nitrofurantoina

Trimetoprim-

Sulfametoxazol

BLEE

Fosfomicina

N

w

~

o

~
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9.1)
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1
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1

1

1

(33,3)

(33,3)

(33,3)

w

-

(33,3)

(33,3)

(100)

(33,3)

(33,3)

(100)

(33,3)




ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

HC: Edad.......af\os Sexo:M....F...... Mortalidad: Sl... NO...

Fecha de ingreso a UCL....../....../ Fecha de egreso de UCI...../...... LS

Tiempo de enfermedad al ingreso.......... dias | Tiempo de hospitalizacion:................. dias

Condicion de egreso de UCH:..........ceccvriiinnne Tiempo de hospitalizacion en UCI.......dIas

SINTOMAS

Dolor de garganta..... Malestar general..... VOB o osnanvssssson IS o iaiaiviene

Dolor toracico............ | Diarrea................. Disnea............ Cefalea................

ANTECENDENTES

Prueba Antigénica +...... Molecular +....... ATB previo al ingreso: Si........ NO........

COVID Antigénica - ...... IgG...... IgM...... ESpecifiCar........cocooveiiiiiniieie i
G IO s covsiossisonspmorethsbboneind Otros medicamentos:.........ccccoerieieecinnnnes

Comorbilidades COVID.... Obesidad..... Corticoide previo al ingreso: Sl.... NO.....

DM.... HTA.... Asma.... EPOC.... TBC.... ESDROIINAE i iicninis it

ERC.... Cirrosis.... NM.... VIH/SIDA.......

[0, (o S R LT Oxigenoterapia al ingreso: SI.....NO......

DATOS CLINICOS AL INGRESO

SATOZ........cocueu % FIO2:....ccociiiiians PalFiO2............... PCO2...............

PO iz HCO3..........ccccuue PO s SATOZ2............. %

Glucosa............... Lactato................ HBE . esssivesinssaes Leuco...............

SO v msssrrarasnss AL oo ioierrmsos LINE. . commicarvervon PR cossrsarsosss

Y DIM-Dcciieisisss Fibrinégeno......... o O

Femtina:.............. Creatinina............ Albumina:............ Procaicitonina:..........

PORY LG Troponina............. SOFAL. LG APACHE Il.................

INTERVENCIONES EN UCI

ATBen UCL Sl................ NO.icsueaasnse Corticoides en UCL: Sl........... NO...........

ESPOCIICAN ..o a e enens ESPeCfiCan....c.coveiieiicieeiieiee e cnnns

Tiempode ATBen UCk..........cccooeis dias | Tiempo de corticoides en UCl:........... dias

Uso de sonda Foley: SI.......... NO G sisiehves UsodeCVC:Sl............... NO.............




Tiempo de sonda Foley en UCL:.............. dias | Uso de linea arterial: SI.......... NO.........
Usode VMNI: SI.............. NO. s Usode VMI:SI............ NO s
Tiempo de uso de VMNI:............c.cooevnne dias | Tiempode usode VML............cccovvo dias
Uso de canula de alto flujo: Si......... NO....... Pronacién: Sl.................. NOL.msis
Tiempode usode CAF............ccccevueinans dias | Duracion de CiCIos:........c.cccvvvvmmeiineniisoniens
CULTIVOS

Hemocultivo: + ........... AR e Patrén de resistencia:

Germen aiSIad0:...........crvuereviirresaeisrrersesans

Bacteriemia: Sl........... NO...coviiiiaaaeenes

Urocultivo: +.................. B R s e Patrén de resistencia:

Gemen aislado:.......coeeee e

 § 5 AR S R R AR AN A NO s

Secrecion traqueal: +............. TR Patrén de resistencia:

Gemen aislado:. ...

NAVESL. . ciresssinsnravnsvnanin | | & ES—

...........................................................................

....................................................................




