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RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones asociadas a la atencion de la salud (IAAS) se han
descrito en pacientes con COVID-19 hospitalizados en Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI); asi como, el aumento de aislamientos de microorganismos
resistentes. Objetivo: Determinar la prevalencia y distribucion de las IAAS
bacterianas y fungicas en pacientes con COVID-19 grave en la UCI del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza. Materiales y métodos: Estudio descriptivo tipo serie
de casos de pacientes hospitalizados en la UCI con COVID-19 severo con IAAS.
Los datos fueron analizados usando los softwares STATA v17 y WHONET.
Resultados: Las IAAS alcanzaron una prevalencia del 26.08%, todas fueron
causadas por organismos Gram negativos, siendo la neumonia asociada a ventilador
(NAV) la mas comun. Las [AAS fueron mas prevalentes en pacientes del sexo
masculino; con 31 a 65 afos; y > 14 dias de hospitalizacion; ademads, la mayoria de
estas muestras fueron de aspirado traqueal. Los antibidticos mas empleados en estos
casos fueron vancomicina, meropenem, ampicilina/sulbactam y colistina. La
sensibilidad antibidtica de P. aeruginosa, A. baumannii 'y K. pneumoniae fue <20%
para carbapenémicos. La P. aeruginosa demostrdé una sensibilidad >50% a
piperacilina/tazobactam, amikacina, y ceftazidima; A. baumannii, una sensibilidad
>75% a tigeciclina; y, K. pneumoniae, una sensibilidad de 100% a amikacina.
Conclusiones: Se hallé una prevalencia mayor al 25% de IAAS en pacientes con
COVID-19 grave en UCI, destacando la NAV, con desafios de resistencia
antimicrobiana.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus; Unidades de Cuidados Intensivos;

Infeccion Hospitalaria.



ABSTRACT

Background: Healthcare-associated infections (HAIs) have been described in
COVID-19 patients in Intensive Care Units (ICUs); as well as the increase in
isolates of resistant microorganisms. Objective: To determine the prevalence and
distribution of bacterial and fungal HAI in patients with severe COVID-19 in the
ICU of the Arzobispo Loayza National Hospital. Materials and methods:
Descriptive case series study of patients hospitalized in the ICU with severe
COVID-19 with HAI. The data was analyzed using the statistical software STATA
V17 and the software WHONET. Results: HAI reached a prevalence of 26.08%,
all were originated by gram-negative bacteria, with ventilator-associated
pneumonia (VAP) being the most common. Most of the patients with HAI were
male; had 31-65 years; and > 14 days of hospitalization; in addition, most of these
samples were from tracheal aspirates. The most used antibiotics in these patients
were vancomycin, meropenem, ampicillin/sulbactam and colistin. The antibiotic
sensitivity of P. aeruginosa, A. baumannii and K. pneumoniae was <20% for
carbapenems. P. aeruginosa demonstrated a sensitivity >50% to
piperacillin/tazobactam, amikacin, and ceftazidime; 4. baumannii, a sensitivity
>75% to tigecycline; and K. pneumoniae, a sensitivity of 100% to amikacin.
Conclusions: A prevalence of HAI greater than 25% was found in patients with
severe COVID-19 in the ICU, highlighting VAP, with antimicrobial resistance
challenges.

Keywords: Coronavirus Infections; Intensive Care Units; Cross Infection.



I.  INTRODUCCION

COVID-19 es una enfermedad infecciosa ocasionada por el virus SARS-CoV-2
cuyo primer caso fue notificado en diciembre del 2019 y fue declarado una
pandemia mediante una alerta global de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) a finales de enero del 2020 (1). E1 06 de marzo del 2020 fue notificado el
primer caso confirmado de COVID-19 en el Perti; actualmente, se ha reportado mas
de 4,5 millones de casos de COVID-19 y una letalidad de 4,9%, porcentaje mayor
que la mortalidad de 2,3% reportada originalmente en China (1,2). El cuadro clinico
de COVID-19 es inespecifico y depende del nivel de severidad de la enfermedad
en el paciente: Algunas personas infectadas generan un cuadro asintomatico; la
mayoria de infectados presentan un cuadro leve caracterizado por fiebre, tos, fatiga,
entre otros; otros infectados desarrollan un cuadro moderado caracterizado por
disnea, hipoxia y compromiso imagenologico pulmonar; finalmente, el resto de
ellos desarrolla un cuadro grave con falla respiratoria, shock y disfuncion
multiorgénica (1,3).

Durante el contexto sanitario actual, se ha reportado la presencia de infecciones
asociadas a la atencién de salud (IAAS), antes referidas como “infecciones
intrahospitalarias” e “infecciones nosocomiales”, en pacientes hospitalizados por
COVID-19 cuya incidencia varia entre 6,1% a 50,5% generando un aumento de la
estancia hospitalaria y probabilidades de mortalidad (4—7). Existen distintas
hipotesis acerca de los factores que contribuyen a su aparicion (i.e. uso previo de
antimicrobianos, severidad del cuadro clinico durante el ingreso hospitalario,
estancias hospitalarias prolongadas, uso de dispositivos médicos, entre otros) (8);

sin embargo, los mecanismos especificos del origen de estas infecciones son todavia
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desconocidos. Estudios realizados en paises de bajos y medianos ingresos sefialan
que algunos tipos de TAAS en areas de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
fueron significativamente mayores durante la pandemia del SARS-CoV-2 con
respecto a afios previos (9). Los pacientes con COVID-19 en estadio grave o severo
requieren un mayor tiempo hospitalizados en UCI, las cuales son areas de alta
exposicion a patdégenos (10). Los organismos bacterianos mas reportados de dichos
pacientes son Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
etc.; mientras que, el organismo fingico mas reportado es Candida sp. (5,8). La
similitud entre un cuadro clinico de COVID-19 severo y una IAAS ha llevado a la
prescripcion no justificada de antibidticos de espectro amplio durante el contexto
de la emergencia sanitaria (7). Pese a la importancia de estos eventos, no existen
reportes acerca de la situacion microbiologica de los pacientes en las UCI del Peru.
Es importante generar esta informacién en distintos contextos para producir
evidencia local, en especial en paises de bajos recursos y con venta libre de
antibidticos, ya que la aparicion de microorganismos resistentes tendria un alto
impacto en los costos de salud (11). Por tanto, la presente investigacion buscaria
determinar la prevalencia y distribucion de las IAAS bacterianas y fingicas en
pacientes con COVID-19 grave en la UCI del Hospital Nacional Arzobispo Loayza

(HNAL).



I1. OBJETIVOS

Objetivo general: Determinar la prevalencia y distribucion de las infecciones
asociadas a la atencion de salud bacterianas y fungicas en pacientes con COVID-

19 grave en la UCI del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Objetivos especificos

- Determinar la distribucion de infecciones asociadas a la atencion de salud segtin
edad, sexo, comorbilidades y tipo de muestra recolectada en pacientes con
COVID-19 grave en la UCI del Hopital Nacional Arzobispo Loayza.

- Describir la sensibilidad antimicrobiana de los microorganismos aislados en la
UCI del Hospital Nacional Arzobispo Loayza en pacientes con infecciones
asociadas a la atencion de salud.

- Identificar los antimicrobianos de uso frecuente en pacientes con COVID-19
grave e infecciones asociadas a la atencion de salud en la UCI del Hospital

Nacional Arzobispo Loayza.



III. MATERIALES Y METODOS

Diseiio de estudio

Estudio descriptivo observacional tipo serie de casos
Poblacion
Pacientes con diagnostico de COVID-19 mediante prueba antigénica y/o prueba
molecular presentes en la UCI del HNAL durante el periodo de enero del 2022 a
marzo del 2022.
Criterios de inclusion
1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Pacientes con diagnostico de COVID-19 mediante prueba antigénica y/o
prueba molecular hospitalizados en UCI.
3. Pacientes con infecciones asociadas a la atencion de la salud.
Criterios de exclusion
1. Pacientes con datos incompletos en su historia clinica.
2. Pacientes referidos de otros centros hospitalarios con infecciones asociadas
a la atencion de la salud previas a la hospitalizacion en la UCI y/o aquellos
pacientes con tiempo de hospitalizacion inferior a 48 horas.
3. Pacientes con registros incompletos en el sistema informatico de reporte de
cultivos.
Muestra
Fueron incluidos todos los pacientes con COVID-19 severo admitidos en el drea de
hospitalizacion de la UCI y que hayan sido evaluados a través de examenes
microbioldgicos por sospecha de alguna IAAS durante los meses de enero a marzo

del 2022. De esta manera, la muestra total obtenida fue de 24 casos y 26 IAAS
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durante el periodo de estudio. Fueron excluidos los pacientes referidos de otro
centro hospitalario con IAAS previas a la hospitalizacion en UCI y aquellos
pacientes cuya estancia hospitalaria fue inferior a 48 horas. Se siguieron
recomendaciones y estandares internacionales considerando la presentacion clinica,
hallazgos radioldgicos y resultados de laboratorio con el proposito de abarcar
diferentes tipos de infecciones: Neumonia asociada a ventilador (NAV), infecciones
urinarias asociadas a catéter urinario (ITU-CU), infecciones sanguineas asociadas
a catéteres venosos centrales (CLABSI, por sus siglas en inglés), etc.

Definicion operacional de variables

En el presente estudio, se evaluaron distintas caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de los pacientes; asi como, caracteristicas de las muestras recolectadas y
los microorganismos presentes en ellas (Anexo 1). A continuacidn, se describirdn
las definiciones operacionales de cada una de estas:

Caracteristicas de los pacientes

a. Edad: Numero de afios vividos recolectados en la historia clinica

b. Sexo: Rasgo sexual registrado en la historia clinica

c. Comorbilidades: Diagnosticos previos al ingreso hospitalario del paciente
en HNAL.

d. Dispositivos invasivos: Instrumentos invasivos empleados para el
suministro de medicamento, administraciéon de alimentos, drenaje de
fluidos, soporte ventilatorio, etc.

e. Antimicrobianos: Farmacos que impiden el desarrollo o facilitan la

eliminacion de microorganismos empleados durante la estancia en la UCIL.



f. Infecciones asociadas a la atencion de la salud: Infeccion detectada luego de
48 horas del ingreso a la UCL.
i.  Neumonia asociada a ventilador: Ver Anexo 2.
ii.  Infeccion sanguinea asociada a linea central: Ver Anexo 2.
iii.  Infeccion del tracto urinario asociado a catéter urinario: Ver Anexo
2.
iv.  Infeccidn del sitio operatorio: Ver Anexo 2.
g. Colonizacion: Presencia de un microorganismo en un huésped sin el
desarrollo de una respuesta inmune o expresion clinica.
Caracteristicas de las muestras recolectadas
a. Tipo de muestra recolectada: Origen de la muestra para analisis.
b. Tiempo de inicio de signos o sintomas: Diferencia entre la fecha de ingreso
ala UCl y la fecha del aislamiento microbiologico.
c. Microorganismos aislados: Agentes bacterianos o fingicos aislados durante
el ingreso hospitalario actual.
d. Perfil de sensibilidad antimicrobiana: Sensibilidad de un microorganismo
ante antibidticos evaluados en el antibiograma.

Procedimientos v técnicas

Se recopild la informacion presente en las historias clinicas y los reportes de
cultivos de los pacientes que permanecieron en la UCI durante los meses de enero
2022 a marzo del 2022. Los investigadores principales no tuvieron interaccion con
los pacientes para la recoleccion de dicha informacion.

Las muestras incluyen aspirado traqueal, orina, sangre, hisopados de heridas, entre

otros. Se incluyeron aquellas que hayan sido recolectadas por el personal de salud
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y siguiendo procedimientos estandarizados (12). Los hemocultivos fueron
realizados usando un sistema de deteccion microbiano Bact/ALERT3D
(BioMerieux Inc., Durham, USA) e incubados por 7-10 dias. Los hemocultivos
positivos y otras muestras fueron cultivadas inicialmente en agar sangre y agar
MacConkey por 24-48 horas a 37°C (13). El crecimiento en cultivos fue identificado
usando tincion Gram, mientras que la sensibilidad antibidtica fue evaluada usando
el sistema automatizado Vitek®2 con métodos estandarizados segun criterios CLSI;
por otro lado, la susceptibilidad antifiingica fue evaluada mediante el método de
dilucién en tubo. Los resultados de susceptibilidad antibidtica fueron interpretados
como sensible, intermedio y resistente de acuerdo con criterios internacionales (14).
La informacion obtenida fue registrada en el programa Microsoft Excel y
WHONET versién 5.6 de la OMS por los autores principales del presente estudio.

Instrumento de recoleccion de datos

Debido al tipo de unidad hospitalaria, fue inviable para los investigadores emplear
un formato electrénico (Google Forms) para recolectar los datos disponibles en las
historias clinicas. En cambio, se emple6 un formato impreso por cada paciente
(Anexo 3), dicho formato contenia las siguientes secciones: Cdodigo del paciente,
edad, sexo, fecha de ingreso a la UCI del HNAL, comorbilidades, dispositivos
invasivos, hallazgos en imdgenes, antimicrobianos empleados, hallazgos
laboratoriales, hallazgos clinicos (signos y sintomas) y datos sobre los aislamientos
(microorganismos identificados, fecha de aislamiento, tipo de muestra recolectada,
diagnodstico asociado al aislamiento). Los hallazgos clinicos, laboratoriales e
imagenoldgicos fueron recopilados para contar con los criterios empleados para la

definicion del diagnostico de IAAS; en caso de no cumplirse este diagndstico, se
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trataria de una colonizacidon. Asimismo, se registrd el antibiograma donde se
encontraba el perfil de sensibilidad antibidtica basado en los estandares del Clinical
& Laboratory Standards Institute (CLSI) de cada microorganismo identificado en
los pacientes (Anexo 4).

Aspectos éticos

El presente estudio no requiri6 el uso de un consentimiento informado, ya que se
recopilo la informacion pertinente exclusivamente con una base de datos creada en
base a historias clinicas y al sistema informatico de reporte de cultivos sin tener
contacto directo con los pacientes. La informacion disponible en dicha base de datos
no permite establecer la identidad de los pacientes y es de acceso exclusivo para los
investigadores que lo soliciten. Previamente a la ejecucion del proyecto, se obtuvo
la aprobacion del Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia (UPCH) y del HNAL.

Plan de analisis

La data fue analizada usando el programa estadistico STATA V 17 y el software
WHONET para el reporte de datos microbiologicos. Las variables cualitativas (i.e.
aislamientos bacterianos y la susceptibilidad antibidtica) fueron reportadas en la
forma de frecuencias absolutas y porcentajes, respectivamente. Como ejemplo, la
ocurrencia total de la data seleccionada como numerador dividido por el niimero
total de todos los aislamientos (denominador), multiplicado por 100 y expresado en
porcentajes. Adicionalmente, las variables cuantitativas fueron reportadas como

medias y/o rangos intercuartilicos.



IV. RESULTADOS
De un total de 92 pacientes hospitalizados, se identificaron 26 IAAS en 24 pacientes
incluidos (2 pacientes tuvieron 2 IAAS distintas), lo cual genera una prevalencia de
26,08%.
La edad media de estos ultimos fue de 56,07 afios (RIQ 44-69) y la mayoria fueron
varones (66,6%). El 58,32% de los participantes fueron menores de 65 afos;
mientras que los > 65 afios representaron el 41,66%. La mayoria de los pacientes
presentd un tiempo de hospitalizacion > 14 dias hasta presentar signos y sintomas
de alguna IAAS (57,7%). La media de tiempo desde la admision a la UCI hasta el
inicio de la primera TAAS fue de 16,8 dias (mediana 16, IQR 11-21)
Adicionalmente, el 45,83% de los pacientes presentaban algin grado de obesidad,
el 29,1% presentaban diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), el 25% presentaban
hipertension arterial (HTA), 12,5% presentaban enfermedad renal cronica (ERC) y
4,16% presentaban asma (Tabla 1).
Un total de 164 aislamientos microbiologicos fueron obtenidos de muestras clinicas
del pabellon de hospitalizacion COVID-19 durante el periodo de enero a marzo del
2022. Entre estos, 72 aislamientos bacterianos fueron infectantes causantes de
IAAS, mientras que los 89 restantes resultaron colonizantes. En relacion con los
organismos infectantes de nuestra UCI, los aislamientos obtenidos de aspirados
bronquiales fueron los mas frecuentes (94,44%) seguido de aislamientos en orina y
sangre, representando el 4,16% y 1,38% de las muestras recolectadas,
respectivamente. (Tabla 2)
Los patdgenos infectantes aislados fueron en su totalidad bacterias Gram negativas.

Entre estos, Acinetobacter baumannii fue la mas frecuentemente identificada con
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una incidencia del 37,5%, seguido por Pseudomonas aeruginosa con una incidencia
del 36,11%, Klebsiella pneumoniae (13,88%), Serratia marcescens y Escherichia
coli, ambos con una incidencia del 4,1%. (Tabla 2)

Por otro lado, las bacterias Gram positivas y hongos resultaron en su totalidad
colonizantes. Los colonizantes Gram positivos mas frecuentemente aislados fueron
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis, 'y Staphylococcus
epidermidis. Mientras que, las especies fungicas mas aisladas fueron Candida
albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata y Candida parapsilosis, en ese
orden.

Por otro lado, la sensibilidad antibidtica de los patégenos Gram negativos
infectantes mas comtinmente aislados en nuestro estudio fue altamente variable
(Figura 1). Acinetobacter baumannii presentd un 75,8% de sensibilidad a
tigeciclina, pero fue resistente en su totalidad a meropenem, imipenem Yy
ciprofloxacino, y se observd una notable sensibilidad intermedia hacia los
aminoglucésidos: Gentamicina y amikacina con 57,1% y 79,3%, respectivamente
(Figura 1A). Ademéds, Pseudomonas aeruginosa tuvo mayor sensibilidad a
ceftazidima y amikacina, teniendo ambos antibidticos 76,9% de sensibilidad y baja
sensibilidad para meropenem e imipenem, 19,2% para ambos antibioticos (Figura
IB). Con respecto a Klebsiella pneumoniae, la sensibilidad a amikacina fue de
100%; sin embargo, mostrd baja sensibilidad para piperacilina/tazobactam,
meropenem e imipenem: 11,1%, 9,1% y 11,1%, respectivamente (Figura 1C). En
los casos de Escherichia coli, mostrd6 ser sensible en un 100% a
piperacilina/tazobactam, amikacina, gentamicina, meropenem € imipenem; sin

embargo, mostré6 100% de resistencia a ciprofloxacino (Figura 1D). Serratia
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marcescens mostrd sensibilidad en un 100% de los aminoglucésidos,
ciprofloxacino y carbapenems evaluados (Figura 1E).

Se registro un total de 26 IAAS, la gran mayoria de estas fueron NAV (84,6%),
ITU-CU (11,53%) y CLABSI (3,8%) (Figura 2). El tratamiento de estas infecciones
involucr6 una amplia variedad de antibidticos siendo los mas usados vancomicina,
meropenem, colistina y ampicilina/sulbactam (80,7% de los casos); seguidos por
tigeciclina (65,3%), piperacilina/tazobactam (19,2%); mientras que, los menos
usados fueron amikacina (7,6%), trimetoprim-sulfametoxazol, levofloxacino y

ciprofloxacino (3,8%) (Figura 3).
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V.  DISCUSION

Se analizaron las IAAS adquiridas por los pacientes con COVID-19 en estado grave
hospitalizados en la UCI durante la tercera ola de la enfermedad en un hospital
peruano a inicios del 2022. Este es uno de los primeros trabajos que describe las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y la sensibilidad antimicrobiana de este
tipo de pacientes en el pais. Las caracteristicas de nuestra muestra son similares a
otras descripciones de reportes de COVID-19 dentro de UClIs (15,16).

Se encontr6 que 45,8% de la muestra present6 algtin grado de obesidad y todos ellos
desarrollaron alguna IAAS alo largo de su estancia hospitalaria, esto concuerda con
un estudio peruano donde se observéd una distribucion similar (17). Asimismo, un
porcentaje importante de nuestra muestra presentd HTA, diabetes o ERC (25%,
29%, 12,5%, respectivamente) y todos los pacientes que presentaron alguna de estas
comorbilidades desarrollaron alguna IAAS. Esto puede ser explicado por estudios
previos que encontraron una relacion entre distintas comorbilidades con el riesgo
de desarrollar un cuadro severo de la infeccién por SARS-CoV-2, mayor tiempo de
hospitalizacion y, en consecuencia, desarrollar IAAS (18).

La prevalencia reportada de IAAS en pacientes con COVID-19 varia en diferentes
estudios dependiendo de las definiciones clinicas empleadas, la heterogeneidad de
los pacientes incluidos y los métodos diagndsticos usados. La prevalencia de IAAS
fue alta comparada con la reportada en algunas revisiones (19,20); sin embargo, los
resultados son similares cuando son comparados con estudios que incluyeron
pacientes en estado grave hospitalizados con COVID-19 mostrando prevalencias

que varian entre 26-36% (21,22).
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Las IAAS fueron causadas en su totalidad por organismos Gram negativos, tuvieron
un inicio relativamente tardio (aproximadamente 2 semanas posterior al ingreso) y
su frecuencia aumentd con una estadia prolongada. La mas frecuente fue la NAV
(84,6%), siendo causada por A. baumannii, seguido de P. aeruginosa y K.
pneumoniae. Las CLABSI representaron menos del 4% del total de IAAS y fueron
causadas por K. pneumoniae; mientras que las ITU-CU representaron menos del
12% y fueron causadas por E. coli y K. pneumoniae. Si bien las medidas de control
de infecciones estaban dirigidas a evitar la propagacion de patdgenos virales en el
aire durante el pico de la pandemia, mayores estudios son necesarios para identificar
el potencial impacto de factores como la alta demanda de camas UCI, la baja
disponibilidad de materiales médicos y el limitado nimero de personal de salud
pudieron haber tenido sobre el desarrollo de IAAS en el Peru.

La sensibilidad antibidtica puede ser heterogénea dependiendo del lugar, puede ser
influenciada por la exposicion a tratamientos antibioticos previos y las politicas de
prescripcion antibidtica que maneja cada institucion. Los aislamientos de P.
aeruginosa de la muestra recolectada mostraron sensibilidades antibioticas de 60%,
192% y 19,2% para piperacilina/tazobactam, meropenem e imipenem,
respectivamente. Estos resultados difieren de los identificados en un estudio similar
realizado en Suiza donde se halld6 un menor porcentaje de sensibilidad antibidtica
para piperacilina/tazobactam; y, un mayor porcentaje para meropenem (34,4% y
50%, respectivamente) (23). Por otro lado, en paises en vias de desarrollo se ha
reportado una sensibilidad de piperacilina del 50% (similar a la del presente estudio)
y una sensibilidad de 0% a todos los antibidticos excepto gentamicina y amikacina

en aislamientos de P. aeruginosa (24,25). En el caso de A. baumannii, se encontro
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que la sensibilidad a gentamicina, amikacina y cefepime eran menores al 30%; y
para el resto de los antibidticos evaluados se observo resistencia entre el 80-100%
lo cual incluye carbapenems, excepto tigeciclina para el cual tuvo sensibilidad de
75,8%. Otros estudios, de manera similar, han encontrado alta resistencia
antibidtica en aislamientos de 4. baumannii (26,27,28). En el caso de K.
pneumoniae, se encontré6 que los aislamientos resultaron ser en su mayoria
resistentes a la mayoria de los antibidticos usados (betalactdmicos, carbapenems,
piperacilina/tazobactam, gentamicina, ciprofloxacino) en un rango de 88-100%; sin
embargo, el 100% de los aislamientos fueron sensibles a amikacina. Lo antes
mencionado es congruente con otros estudios que mostraron que K. pneumoniae
presento alta resistencia en los rangos de 94-100% (27,29,30).

Con respecto a las bacterias colonizantes Gram positivas, algunos trabajos reportan
que S. aureus fue el tipo de Gram positivo mas frecuentemente aislado, seguido de
Staphylococcus coagulasa negativos (SCN) (28). Mientras que, en otro estudio, los
SCNy Enterococcus spp. fueron los méas comunes (31). Aunque hay heterogeneidad
entre estudios, nuestros resultados guardan congruencia al encontrar a SCN como
los colonizadores mas comunes. Si bien en el presente trabajo no se encontré IAAS
ocasionadas por bacterias Gram positivas ni hongos, un estudio peruano con mayor
tamafio muestral encontr6 que el 9.64% de los pacientes con COVID-19 que
recibieron ventilaciéon mecanica desarrollaron sobreinfeccion fungica; mientras que
S. aureus se aislo en el 8.13% de los pacientes y el resto de Gram positivos fueron
SCN (17).

El uso de antibioticos puede ser empirico o dirigido: El uso empirico se basa en el

criterio clinico sobre las caracteristicas del paciente y del potencial agente
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etioldgico de una infeccion, esta aproximacion suele ser empleada en las UCI ante
infecciones graves previo a los resultados de cultivos y antibiogramas; luego, la
terapia antibiotica se “desescala”, es decir, se retiran aquellos antibioticos que no
serian necesarios y la terapia antibiotica se vuelve dirigida. Durante la presente
investigacion, se encontrd que el 80,7% de pacientes recibieron antibidticos como
vancomicina, meropenem, colistina y ampicilina/sulbactam; sin embargo, se
desconoce el proceso de seleccion antibidtica empleado, por lo cual, no se podria
precisar si el uso de estos antibioticos fue de manera empirica o dirigida. Es
fundamental entender el proceso de eleccion de antibioticoterapia en areas como
UCI, las cuales se encuentran entre los lugares con menor adherencia a las guias de
practica clinica para uso de antibidticos en hospitales publicos del Pert1 (32).

La vancomicina y meropenem son antibioticos empleados frecuentemente en
entornos hospitalarios y son una terapia empirica habitual empleada en UCI debido
a la la flora bacteriana de estas areas (i.e. Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, Pseudomonas aeruginosa, etc.) (33). El uso de vancomicina ha
incrementado durante la pandemia COVID-19 en UCI y en otras areas hospitalarias
(34). Mientras que, en diferentes paises, se ha encontrado un aumento de la
frecuencia del uso de carbapenémicos en las UCI durante la pandemia COVID-19
(35); sin embargo, en Colombia se vio una disminuciéon de la utilizacion de
meropenem en ambientes de hospitalizacion y en UCI (34). Uno de los usos del
meropenem es su funcion antipseudomonica, pero pese al uso incrementado de este
medicamento evidenciado en este estudio, mas del 65% de todas las muestras de
Pseudomonas aeruginosa fueron resistentes a meropenem. Esto es compatible con

estudios previos efectuados en UCI del Pert donde la resistencia fue de 69% (33).
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La colistina es un antibidtico empleado ante microorganismos Gram negativos
resistentes a multiples fdrmacos; por lo cual, a diferencia de los antibidticos
previamente mencionados, este medicamento no forma parte de una cobertura
antibidtica empirica. Sin embargo, la colistina fue uno de los antibidticos mas
empleados en este estudio, esto puede deberse a la presencia de maultiples
resistencias antibidticas evidenciadas en las especies bacterianas (36). Al igual que
en el presente estudio, una investigacion realizada en Colombia, la
ampicilina/sulbactam ha sido empleada en mas del 50% de pacientes con COVID-
19 en las UCI de distintos hospitales (37).

Por otra parte, también se evalud el uso de antifingicos; sin embargo, el unico
antifingico empleado fue el fluconazol en dos pacientes distintos. En contraste a
nuestro estudio, se ha descrito que durante la pandemia de COVID-19 hubo un
incremento en el uso de antifungicos en UCI, incluyendo un aumento del uso de
fluconazol en entornos hospitalarios (35,38).

Fortalezas y limitaciones

El presente estudio es una de las escasas exploraciones microbiologicas realizadas
en el Pert acerca de las IAAS en diversos casos de pacientes con COVID-19 grave
en una Unidad de Cuidados Intensivos de un hospital ptblico situado en la capital.
Asimismo, es el primer estudio que incluye informacién sobre el patron de
sensibilidad antibidtica de los microorganismos identificados.

Sin embargo, esta investigacion contiene limitaciones como el reducido tamafio
muestral, ya que se empled la informacién disponible de enero 2022 a marzo 2022,
debido a que hubo una reduccion en los casos a nivel nacional de COVID-19, lo

cual ocasiond el cierre de la unidad de UCI dedicada a casos graves de esta
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infeccion. Asimismo, en algunos casos pudo haber dificultades en determinar si las
caracteristicas clinicas eran causadas por un cuadro severo de COVID-19 o por
NAV. Por otro lado, los antibioticos descritos en las graficas del perfil de
sensibilidad antimicrobiana de cada microorganismo son los Uinicos que han sido
evaluados, por lo tanto, antibioticos que no figuran en dichas graficas no han sido
valorados (i.e. ceftazidima/avibactam, ceftolozano/tazobactam, colistina, etc.).
Finalmente, no se describe la sensibilidad a colistina debido a que aun no se cuenta

con puntos de corte estandarizados para determinar la sensibilidad a este antibidtico.
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VI. CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio evidenciaron una prevalencia del 26,08%
de TAAS causadas en su totalidad por bacterias Gram negativas, siendo las mas
comunes en orden sucesivo: Neumonia asociada a ventilador mecanico,
infeccion urinaria asociada a catéter e infeccion sanguinea asociada a catéter
central. Los tres agentes etiologicos mas frecuentes causantes de IAAS fueron,
en orden, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella
pneumoniae. Mientras que, bacterias Gram positivas y organismos fiingicos
identificados en nuestra muestra fueron colonizantes (i.e. Staphylococcus spp.,
Candida spp., etc.).

Los patdgenos causantes de IAAS fueron mayormente aislados de aspirados
traqueales en pacientes que emplearon ventilador mecanico. Las IAAS fueron
mas prevalentes en pacientes con caracteristicas especificas como sexo
masculino; edades de 31 a 65 afos y tiempo de hospitalizacion > 14 dias.
Mientras que, las comorbilidades mas frecuentes fueron, en orden, obesidad,
DM-2, HTA y ERC.

Se encontr6 una sensibilidad antibidtica reducida para carbapenémicos de
patégenos como P. aeruginosa, A. baumannii y K. pneumoniae. Mientras que,
las cepas de P. aeruginosa demostraron una sensibilidad marcada a
piperacilina/tazobactam, amikacina y ceftazidima; las cepas de 4. baumannii
tuvieron una alta resistencia a los antibidticos evaluados excepto tigeciclina; y,

las cepas de K. pneumoniae mostraron una sensibilidad completa a amikacina.
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- Finalmente, los antibidticos de uso mas frecuente en pacientes con [AAS y
COVID-19 grave fueron vancomicina, meropenem, ampicilina/sulbactam y

colistina.
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RECOMENDACIONES
En base a los hallazgos documentados en el presente estudio, recomendamos las
siguientes medidas:

- Monitoreo y evaluacion constante del cumplimiento del plan institucional
de control de IAAS.

- Realizacién anual de mapas microbioldgicos y perfiles de sensibilidad
antibiotica de acceso abierto en distintos ambientes clinicos, priorizando
areas con prevalencia elevada de especies bacterianas con alta resistencia
antibiotica como la UCL

- Realizacion de estudios de mayor complejidad sobre infecciones asociadas
a la atencion de salud bacterianas o fingicas que comparen los periodos

durante la pandemia y previas a ella en el contexto peruano.
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VIII. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades de los pacientes

Caracteristicas
n (%) TIAAS
sociodemograficas

Sexo

Femenino 8 (33,33%) 8 (30,76%)

Masculino 16 (66,66%) 18 (69.23%)
Edad 56.07 (44-69)
18-30 1 (4,16%) 1 (3,84%)
31-64 13 (54,16%) 17 (65,38%)
>65 10 (41,66%) 8 (30,76%)

Caracteristicas clinicas

Tiempo de inicio de signos o

16,8 (11-21)

sintomas
< 14 dias 11(42,3%)
> 14 dias 15 (57,7%)
Obesidad
Si 11 (45,83%) 11 (42,3%)
No 13 (54,16%) 15 (57,6%)
Hipertension arterial
Si 6 (25%) 6 (23%)
No 18 (75%) 20 (76.9%)
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Diabetes

Si

No

7(29,16%)

17 (70,83%)

8 (30.7%)

18 (69.2%)

Asma

Si

No

1 (4,16%)

23 (95,83%)

1 (3.8%)

25 (96.1%)

Enfermedad renal cronica

Si

No

3 (12,5%)

21 (87,5%)

3 (11.5%)

23 (88.4%)
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Tabla 2. Distribucion de aislamientos de microorganismos causantes de IAAS segin tipo de muestra (n = 72)

Organismo aislado Cultivo Urocultivo Hemocultivo Total
bronquial

Organismos Gram negativos n =72 (100%)
Acinetobacter baumannii 27 - - 27 (37,5%)
Pseudomonas aeruginosa 26 - - 26 (36,11%)
Klebsiella pneumoniae 7 2 1 10 (13,88%)
Serratia marcescens 3 - - 3(4,11%)
Escherichia coli 2 1 - 3(4,11%)
Stenotrophomonas maltophilia 2 - - 2 (2,77%)
Serratia plymuthica 1 - - 1 (1,38%)
Total 68 (94,44%) 3 (4,16%) 1(1,38%) 72 (100%)
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Figura 1A-1D Porcentaje de susceptibilidad antibidtica de bacterias Gram negativas que produjeron infecciones asociadas a

la atencion de salud. 1A Sensibilidad antibiotica de Acinetobacter baumannii, 1B Pseudomonas aeruginosa, 1C Klebsiella

pneumoniae, 1D Escherichia coli, 1E Serratia marcescens
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Figura 2. Registro de infecciones asociadas a la atencion de salud durante

periodo de estudio.
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Figura 3. Porcentaje de utilizacion de antimicrobianos durante

hospitalizacion
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ANEXOS

Anexo 1: Descripcion de las variables evaluadas

colistina, etc.

Tipo de Escala de Instrume
Variables Indicadores
variable medicion nto
Edad Cuantitativa | De razéon | Anos cumplidos Formato
impreso
Sexo Cualitativa | Nominal | Masculino, femenino | Formato
impreso
Comorbilidades | Cualitativa | Nominal | Hipertension arterial, | Formato
diabetes, obesidad, impreso
etc.
Dispositivos Cualitativa | Nominal | Catéter venoso Formato
invasivos central, catéter venoso | impreso
periférico, sonda
Foley, etc.
Antimicrobianos | Cualitativa | Nominal | Meropenem, Formato
amikacina, fluconazol, | impreso
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Infecciones Cualitativa | Nominal - Neumonia Formato
asociadas a la asociada a impreso
atencion de la ventilador
salud (IAAS) - Infeccion
sanguinea
asociada a
linea central
- Infeccion del
tracto urinario
asociado a
catéter urinario
- Infeccion de sitio
quirdrgico
Colonizacion Cualitativa | Nominal | Si, No Formato
impreso
Tipo de muestra | Cualitativa | Nominal | Bronquial, orina, Formato
recolectada sangre, esputo, etc. impreso
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Tiempo de inicio | Cuantitativa | De razon | Dias transcurridos Formato
de signos o impreso
sintomas
Microorganismos | Cualitativa | Nominal | Escherichia coli, Formato
aislados Candida albicans, impreso
Klebsiella
pneumoniae, etc.
Perfil de Cualitativa | Nominal | Resistente, sensible, Formato
sensibilidad indeterminado impreso
antimicrobiana
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Anexo 2: Definiciones para los diagnosticos de Infecciones Asociadas a la
Atencion de Salud segun el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC, por sus siglas en inglés).

Neumonia asociada a ventilador (NAV)

Presencia de evidencia radiologica, clinica y microbiologica de infecciéon en un
paciente que ha recibido ventilaciéon mecanica invasiva por al menos 48 horas.

- Radiologicos: infiltrado nuevo o que empeora en radiografia o tomografia
pulmonar.

- Clinico: al menos una de las siguientes: fiebre > 38°C sin otra causa,
leucopenia (<4000 WBC/mm?) o leucocitosis (> 12000 WBC/mm?), esputo
purulento de nuevo inicio o cambio en sus caracteristicas (color, cantidad,
consistencia), empeoramiento del intercambio gaseoso (desaturacion o
incremento de los requerimientos de oxigeno o incremento en la demanda
ventilatoria)

- Microbiolédgico: Cultivo cuantitativo positivo de tracto respiratorio inferior
minimamente contaminado como lavado bronquioalveolar > 10* UFC/ml o
cultivo cuantitativo positivo de tracto respiratorio inferior posiblemente
contaminado de aspirado endotraqueal con > 10° UFC/ml. Solo los
microorganismos que son patdogenos pulmonares seran contados
(Staphylococcus epidermidis y la mayoria de bacilos Gram positivos seran
excluidos excepto actinomicosis y Nocardia)

Infecciones urinarias asociadas a catéter urinario (ITU-CU)

En un catéter urinario que permanecioé mas de 48 horas, la presencia de crecimiento

en cultivo de > 10° UFC/mL de bacterias uropatogenas en la presencia de signos o
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sintomas compatibles con infeccion del tracto urinario (fiebre, dolor supraptbico
y/o en angulo costovertebral, y por otra parte sintomas sistémicos sin explicacion
como estatus mental alterado, hipotension o evidencia de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica) sin otra fuente identificable en un paciente con catéter
uretral permanente, catéter supraptiibico permanente o catéter intermitente. Ademas,
los pacientes que no estan cateterizados; pero tuvieron un catéter urinario dentro de
las ultimas 48 horas serdn considerados si cumplen con la definicion antes
mencionada

Infecciones sanguineas asociadas a catéteres venosos centrales (CLABSI. por sus

siglas en inglés)

Aislamiento de un patdgeno en hemocultivo (un tnico hemocultivo es necesario
para organismo no presentes de forma comun en la piel, y dos o méas hemocultivos
para organismos presentes en piel frecuentemente) en un paciente que ha tenido una
linea central al momento de la infeccién o dentro de 48 horas antes del desarrollo
de la infeccion. La infeccion no puede estar relacionada a otro foco y esta no debe
estar presente o en incubacion en las primeras 48 horas del ingreso a UCIL.

Infeccidn de sitio quirurgico (ISQ)

Infeccion relacionada a un procedimiento operatorio que se localiza en la incision
operatoria o cerca de ella dentro de los 30 dias posteriores al procedimiento o dentro
de los 90 dias posteriores si algun material protésico fue implantado durante la

cirugia.

36



Anexo 3: Ficha de recoleccidon de informacion

| FECHA: / / | | copIGO: | | F.INGRESOAUCE: / / |
|eoap: | [sexo: @ ®| | LABORATORIO
Leucocitos: . Fecha:
COMORBILIDADES Neutrdfilos: . Fecha:
Proteina C reactiva: . Fecha:
Procalcitonina: . Fecha:
VSG: . Fecha:

Urea: . Fecha:

.m Creatina: . Fecha:
SIGNOS Y SINTOMAS

OtFos: O E§tado mental alterado — Fecha:
O Fiebre (>382C) — Fecha:
O Hipotermia (<362C) — Fecha:
DISPOSITIVOS O Hipotensién— Fecha:
(O Taquicardia - Fecha:
Q© cve- Fecha: Taquipnea — Fecha:
O CVP— Fecha: 8 Desaturaciéon — Fecha:
Q T. endotraqueal - Fecha: Incremento de requerimientos de O, — F:
o orqtraqueal — Fecha: Incremento en demanda ventilatoria— F:
O S.vesical - Fecha: Dolor en dngulo costovertebral — F:
O SNG - Fecha: (O Hematuria - Fecha:
Otros: O Dolor supraptbico — Fecha:
(O Disuria— Fecha:
- Polaquiuria— Fecha:
HALLAZGOS EN IMAGENES 8 Urgencia urinaria — Fecha:
i._____ = Fecha:__ Otros:

------------------------ MICROORGANISMOS

i~~~ —Fechar___ I — Fecha:
________________________ UFC/mL:___ — Tipo de muestra:
________________________ Diagndstico:
ToTTTTTTTTmTTmTmmmmmmTTT i — Fecha:
ey o .. . ... ~FeGhar . . UFC/mL: — Tipo de muestra:
———————————————————————— Diagndstico:
________________________ i — Fecha:
UFC/mL: - Tipo de muestra:
Diagndstico:
ANTIMICROBIANOS :
. i — Fecha:
!' =D | Haatas, . . UFC/mL: — Tipo de muestra:
i —De: | Hasta: DisEndaion:
i - De: | Hasta: i
i - De: | Hasta: i — Fecha:
i —De: | Hasta: UFC/mL: — Tipo de muestra:
i — De: | Hasta: Diagnostico:
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Anexo 4: Recoleccion de antibiograma

cODIGO:

FECHA:

GERMEN AISLADO:

PERFIL DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA

ANTIBIOTICO

INTERPRETACION
(S-R-1)

INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION DE SALUD

Neumonia asociada a ventilador Si No
Infeccidn sanguinea asociada a linea central Si No
Infeccidn del tracto urinario asociado a catéter urinario Si No
Infeccidon del sitio operatorio Si No

COLONIZACION

Si
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