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¢Qué sabemos acerca
de este problema?

Los brotes de infeccidn viral respiratoria acusan niveles
variables de coinfecciones bacterianas y micéticas. Las
infecciones asociadas a influenza representan hasta un
30% de los casos de neumonia adquirida en la comuni-
dad. Los pacientes con COVID-19 tienen una probabili-
dad entre 7-14% de coinfeccion bacteriana, en tanto que
las superinfecciones pueden conllevara un riesgo mayor
de mortalidad y de hospitalizacién mas prolongada. Las
bacterias multirresistentes son también una preocupa-
cion debido al uso generalizado de antibidticos y al de-

ficiente control de infecciones y medidas de prevencién.

¢Qué aporta este estudio de nuevo?

A entender el comportamiento de las infecciones asocia-
das a la atencion de la salud (IAAS) en pacientes severos
con COVID-19, ingresados a la unidad de cuidados intensi-
vos (UCI) en Colombia. El estudio encontré una asociacion
significativa entre infecciones adquiridas en la UCl y la
presencia diabetes mellitus, y el puntaje APACHE Il (Eva-
luacién Fisiolégica Aguday Evaluacién Cronica de Salud por
sussiglaseninglés). Las bacterias gramnegativas fueron los
gérmenes aislados con mayor frecuencia, mientas que las
bacterias de la especie Klebsiella fueron las que se aislaron
més comtnmente. El estudio resalta la alta frecuencia de
Klebsiella pneumoniae resistente a los carbapenémicos, lo
cual es motivo de preocupacion.
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Introduccién: La presencia de infecciones secundarias en pacientes criticos y |a resistencia a los
antibidticos suelen ser factores determinantes en la evolucion clinica de estos pacientes.

Objetivo: Describir los patégenos aislados en cultivos de sangre y de secreciones traqueales en
pacientes de la UCI con COVID-19 y evaluar |a relacion entre la presencia de infecciones secun-
dariasy la mortalidad a 60 dias.

Métodos: Estudio de cohorte analitico retrospectivo realizado en 273 adultos ingresados a la
UCl con COVID-19 de la Subred Integrada de Servicios de Salud del Sur - Hospital El Tunal, Bogo-
ta, Colombia entre abril y diciembre de 2020. Se obtuvieron los datos de los registros de cultivos
ensangrey en secreciones de la traquea. Se llevé a cabo un andlisis bivariado mediante un mo-
delo de riesgos proporcionales o regresion de Cox para evaluar la relacién entre el desarrollo de
infecciones secundariasy la mortalidad a 6o dias.

Resultados: Se reportd al menos un cultivo en sangre positivo en 96/511 (18.8%). De los 214 cul-
tivos de sangre realizados dentro de las 48 horas siguientes al ingreso a la UCI, 7,7% resultaron
positivos. Se aislaron en total 127 gérmenes en los cultivos en sangre, en su mayoria bacterias
gramnegativas (61,4%) — seguido de hongos (25,2%). Adicionalmente, 39.5% fueron multirre-
sistentes, siendo la resistencia los carbapenémicos el patrén de resistencia a los antibidticos
mas frecuente (33,3% de todos los aislados de bacterias gramnegativas). Finalmente, la presen-
cia de infecciones secundarias en esta cohorte no se asocié con mortalidad a 6o dias (HR: 1,012,
IC 95%: 0,721-1,420; p=0,946).

Conclusiones: A pesar de que la prevalencia de super infecciones fue moderadamente alta, la
prevalencia de coinfeccion fue baja. Las bacterias gramnegativas fueron las predominantes y
casi un tercio de los gérmenes eran multirresistentes.

Palabras clave: Unidad de cuidados intensivos; Infeccidon nosocomial; Coinfeccion; Bacterias
multirresistentes; COVID-19; Mortalidad.
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Introduction: The presence of secondary infections in critically ill patients and antibiotic resistance are often determining factors in the
clinical evolution of these patients.

Objective: To describe the pathogens isolated in blood cultures and tracheal secretion cultures in ICU patients with COVID-19 and to evaluate the
association between the presence of secondary infections and 60-day mortality.

Methods: Retrospective analytical cohort study conducted in 273 adults admitted to the ICU with COVID-19 at the Subred Integrada de Servicios
de Salud del Sur - Hospital El Tunal, Bogota, Colombia between April and December 2020. Data from records of blood or tracheal secretion cultu-
res were collected . A bivariate analysis was performed using a Cox proportional-hazards regression model to assess the association between the
development of secondary infections and 60-day mortality.

Results: At least one positive blood culture was reported in 96/511 patients (18.8%). Of the 214 blood cultures performed within 48 hours after ICU
admission, 7.7% were positive. A total of 127 germs were isolated from blood cultures - mostly gram-negative bacteria (61.4%) - followed by fungi
(25.2%). Additionally, 39.5% were multidrug-resistant, and carbapenem resistance was the most common antibiotic resistance pattern (33.3% of
all gram-negative bacteria isolates). Finally, in this cohort, the presence of secondary infections was not associated with 60-day mortality (HR: 1.012,
95%Cl: 0.721-1.420; p=0.946).

Conclusions: Although the prevalence of superinfection was moderately high, the prevalence of coinfection was low. Gram-negative bacteria were

predominant, and almost one third of the germs were multidrug-resistant.

Keywords: Intensive care unit; Nosocomial infection; Coinfection; Multidrug resistant bacteria; COVID-19; Mortality.

INTRODUCCION

Los brotes de infecciones respiratorias vi-
rales han mostrado un comportamiento
variable en términos de coinfecciones bac-
terianas y micdticas; por ejemplo, se ha re-
portado que las infecciones asociadas a la
influenza pueden llegar a representar has-
ta un 30% de las neumonias adquiridas en
la comunidad, principalmente en adultos
mayores (1). Ademas, una revision sistema-
tica que incluyé estudios sobre desenlaces
clinicos en la pandemia de H1N1 del 2009,
reportd haber detectado la presencia de
coinfeccion en un 23% de los casos (2). En
el caso de otros coronavirus, la coinfeccién
solo se ha abordado en unos pocos estudios
realizados en pacientes con SARS-CoV (3)
y MERS-CoV (4), en donde se ha reportado
la frecuencia de coinfeccién en 41% y 0%,
respectivamente.

Con respecto a la prevalencia de co-
infecciones en pacientes infectados con
SARS-CoV-2, un meta-analisis que incluy6
30 estudios (3.834 pacientes) reporté que
7% de los pacientes hospitalizados con CO-
VID-19 presentaban coinfeccién bacteriana
y14% de los ingresados a la UCI (5). Los pa-
tégenos bacterianos detectados fueron di-

ferentes a los descritos con influenza, pues
no se encontraron casos de coinfeccién por
Streptococcus pneumoniae o Streptococ-
cus pyogenes. Solamente hubo un caso de
Staphylococcus aureus resistente a la meti-
cilinay las bacterias aisladas con mayor fre-
cuencia fueron Mycoplasma pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenzaey Klebsiella pneumoniae (5).
Por otra parte, del otro lado del espec-
tro encontramos las super infecciones que
afectan a los pacientes con COVID-19, par-
ticularmente los que requieren ser ingre-
sados a la ICU. Se ha descrito la presencia
de infeccién del torrente sanguineo (ITS)
en hasta un 50% de los pacientes con CO-
VID-19 dentro de los 30 dias de permanen-
cia en la UCI (6), casi el doble de la preva-
lencia de ITS observada en otras cohortes
de pacientes en la UCI (7). Igualmente, los
pacientes con COVID-19 presentan un ma-
yor riesgo de desarrollar neumonia asocia-
da al ventilador, lo cual se podria atribuir
a la severidad del dafio pulmonary al uso
de inmunomoduladores (8). Finalmente,
en pacientes con COVID-19 ingresados a la
UCI, las infecciones bacterianas y micéticas
se asocian a una hospitalizacién mas pro-
longada y a un mayor riesgo de mortalidad

(9). Otra preocupacion es la alta prevalencia
de bacterias multirresistentes (MDR por
sus siglas en inglés), debido al uso genera-
lizado de antibiéticos de amplio espectro, a
la respuesta inmune aberrante, y la poste-
rior falla de la respuesta inmunolégica (10-
12), deficiencia en las medidas de atencion
estandar de la UCI, asi como deficiencias
en la disponibilidad de equipos de protec-
cién personal y la reducciéon de medidas de
control y prevencién de la infeccion en este
escenario clinico (13).

Dada la necesidad de establecer el com-
portamiento local de las infecciones en pa-
cientes con COVID-19 ingresados a la UCI,
nuestra objetivo es describir los patdégenos
aislados en cultivos en sangre o en secrecio-
nes traqueales obtenidos de pacientes con
COVID-19 ingresados a la UCI, identifican-
do patrones de resistencia a los antibidticos
y evaluar la relacién entre la presencia de
infecciones secundarias y la mortalidad a
60 dias.

METODOLOGIA

Se llevé a cabo un estudio de cohorte ana-
litico retrospectivo, incluyendo a pacientes
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adultos ingresados a la UCI de un hospital
de referencia de cuarto nivel en Bogota
D.C. con COVID-19 severo (diagndstico con-
firmado con la prueba de reaccién de la
polimerasa en cadena en tiempo real para
SARS-CoV-2 (N=322)), entre el 15 de abril y
el 31de diciembre de 2020.

Los participantes se reclutaron utili-
zando muestreo por conveniencia. Se ex-
cluyeron los pacientes en quienes no se
realizaron cultivos en sangre durante su
permanencia en la UCI, pacientes que ha-
bian permanecido mas de 72 horas en la UCI
de otro hospital, aquellos en los cuales se
determiné una corta expectativa de vida en
virtud de su condicién clinica, y aquellos que
murieron durante las primeras 24 horas pos-
teriores a su ingreso; por lo tanto, composi-
cién de la muestra final fue de 273 pacientes.

El estudio se llevd a cabo en la Subred
Integrada de Servicios de Salud del Sur -
Hospital El Tunal, un hospital que ofrece
servicié de atencién de cuarto nivel y se ha
convertido en un centro de referencia en
Bogota D.C. para el manejo de pacientes
con COVID-19 severos, luego de ampliar su
capacidad de UCI durante la pandemia (3
UCls vs. 9 UCls, con un maximo de 123 ca-
mas disponibles en la UCI para este fin).

Procedimientos

En todos los pacientes se verificé el cumpli-
miento con todos los examenes obligato-
rios de laboratorio y de imagenes conforme
al protocolo de atencién institucional en la
UCI, dentro de las primeras 72 horas de ser
ingresados a la UCI, de acuerdo con la revi-
sionde su historia clinica. También se obtu-
vo la siguiente informacion de sus historias
clinicas: datos demograficos, manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad, historia de
enfermedades, resultados de las pruebas
de laboratorio e imagenes, puntajes SOFA,
APACHE Il y CURB-65 al momento de su in-
greso a la UCI, los resultados de los cultivos
en sangre y en secreciones traqueales, per-
manencia en la UCI, duracién de la hospita-
lizacién, y el desarrollo de complicaciones,
incluyendo muerte, durante su hospitaliza-

cién y dentro de los 60 dias posteriores al
ingreso a la UCI.

Se revisaron todos los cultivos aislados
en sangre y secreciones de la traquea por
parte de un infectélogo, quien establecié
si existia colonizaciéon microbiana y deter-
mind los patrones de resistencia antimi-
crobiana basado en los resultados de los
antibiogramas o pruebas de sensibilidad
antimicética. Ademds, se establecid la
causa de la infeccion por consenso entre el
especialista en enfermedades infecciosas y
los investigadores del estudio.

Definiciones operativas: Se defini6 la
coinfeccién como la existencia de una infec-
cion secundaria considerada concurrente
con el diagnéstico inicial de COVID-19, en
funcién del aislamiento de cualquier ger-
men en cultivos en sangre o en secreciones
de la traquea, realizados dentro de las 48
horas posterioresalingresoalaUCI (14). To-
daslasinfecciones se definieron de acuerdo
con los criterios de los Centros para el Con-
trol y Prevencién de Enfermedades (CDC)
(15). Todos los casos de bacteremia debidos
a Estafilococos coagulasa negativos de un
solo cultivo de sangre, se consideraron cul-
tivos de sangre contaminados (16).

Analisis estadistico

Inicialmente se llevo a cabo un andlisis des-
criptivo calculando medias y desviaciones
estandar (SD) para variables continuas y
frecuencias absolutas y relativas para varia-
bles categdricas. Adicionalmente, se hicieron
analisis bivariados para determinar posibles
diferencias entre grupos (cultivos positivos y
negativos en sangre) utilizando las pruebas
de Chi-cuadradoy t de Student para variables
categdricas y continuas, respectivamente.

Se construyeron curvas de Kaplan-
Meier para calcular la sobrevida de acuer-
do con la presencia de cultivos positivos en
sangre, candidemia, infecciones causadas
por especies Klebsiella, resistencia a los
carbapenémicos y bacterias productoras
de betalactamasas (BLEE y AMP-C). Se es-
tablecié un nivel de significancia de p<0,05
utilizando la prueba de rango logaritmico.

Mas aun, se llevd a cabo un andlisis bivaria-
do utilizando un modelo de regresién de
riesgos proporcionales de Cox para evaluar
la relacién entre la mortalidad a los 60 dias
y la presencia de cultivos en sangre positi-
vos, candidemia, o gérmenes resistentes a
los carbapenémicos, calculando los hazard
ratios (HR) con sus respectivos intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). Finalmente, se
llevé a cabo un anélisis de regresion logis-
tica maltiple para evaluar la relacién entre
la presencia de coinfecciones y una serie
de variables clinicas y de laboratorio que se
identificaron en la revision de la literatura
como relacionadas con este desenlace: pre-
sencia de diabetes mellitus tipo 2, puntaje
APACHE, puntaje SOFA, puntaje de severi-
dad CURB-65, nivel de proteina C reactiva
(PCR), recuento linfocitario, recuento leu-
cocitario, niveles de lactato deshidrogenasa
y niveles de ferritina.

Apesarde que el tamafio de la muestra se
basé en muestreo por conveniencia, se cum-
plié la regla de Freeman para construir el mo-
delo de regresion multivariado, consideran-
do nuestro abordaje analitico exploratorio.
Esta regla sugiere tener al menos 10 eventos
de desenlaces para cada una de las variables
incluidas. Todos los analisis se hicieron utili-
zando el software estadistico R 4.0.2 (R Foun-
dation, Vienna, Austria), con los paquetes de
“sobrevida” “pROC”y “ROCit”.

RESULTADOS

De los 273 pacientes, 95 (34,8%) eran muje-
resy el promedio de edad era de 60,4 (DE=
14,2) afos. La muestra las principales
caracteristicas de la poblacién; las comorbi-
lidades mas frecuentes fueron hipertension
(39,9%), diabetes mellitus tipo 2 (21,2%) y
enfermedad pulmonar crénica (19,8%). El
promedio de estancia hospitalaria fue de
23,5 (DE=15.2) dias y 144 (52,7%) pacientes
murieron dentro de los 60 dias después de
su hospitalizacion. No hubo diferencias sig-
nificativas entre los pacientes con un resul-
tado de cultivo en sangre positivo versus un
cultivo negativo en ninguna de las variables

analizadas . También cabe mencio-
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Tabla1. Caracteristicas demograficas clinicas y de laboratorio de la muestra.

Variable

Mujeres, n (%)

Edad en afios (media; DE)
Comorbilidades, n (%)
Hipertension
Diabetes mellitus tipo 2
Cardiopatia crénica (excepto hipertension)
Enfermedad renal crénica
Tabaquismo
Enfermedad pulmonar crénica
Trastorno neuroldgico crénico
Cirrosis
Uso de inmunosupresores

Duracion de los sintomas de COVID-19 antes del ingreso a UCI (en dias)
(media; DE)

Pruebas de laboratorio
Recuento de leucocitos (x10% células/ul) (media; DE)
Recuento de linfocitos (x10% células/pL) (media; DE)
Recuento de linfocitos < 1,2 x103 células/uL, n (%)
Recuento de plaquetas (x10% células/uL) (media; SD)
Indice PaO2/FiO2 (media; DE)
Nivel de lactato (mmol/L) (media; DE)
Nivel de creatinina (mg/dL) (media; DE)

Nivel de aspartato aminotransferasa (U/L) (media; SD)
Nivel de alanina aminotransferasa (U/L) (media; DE)
Nivel de proteina C-reactiva (prueba hs-CRP test) (mg/L) (media; DE)
Nivel de ferritina (ng/mL) (media; DE)

Nivel de D-dimero (ug/mL) (media; DE)

Niveles de Lactato deshidrogenasa (U/L) (media; DE)
Troponina | cardiaca de alta sensibilidad positiva (cTnl), n/ n probados (%)
Reglas de prediccion clinica
Puntaje SOFA (Evaluacién de falla orgénica secuencial (media; DE)
Puntaje APACHE Il (media; DE)

Puntaje CURB-65 (media; DE)

Desenlace
Duracion de la hospitalizacion (en dias) (media; DE)

Muerte, n (%)

Muestra total
(n=273)
95 (34,8%)
60,4 (14,2)

109 (39,9%)
58 (21,2%)
34 (12,4%)
11 (4,0%)
67 (24,5%)
54 (19,8%)
11 (4,0%)

4(1,5%)
8(2,9%)

8,4(4,3)

13,0 (12,5)
1,0(1,2)
217 (79,5%)
238,6 (95,6)
101 (63)
2,1(2,0)
2,4 (4,1)
11,2 (339,1)
98,2 (216,1)
18,1(14,8)
1161,2 (640,9)
41,2 (459,7)
1476,8 (7603,8)
109/259 (42,1%)

4,8(3,3)
12,9 (6,5)
1,9 (1,1)

23,5 (15,2)
144 (52,7%)

Pacientes con un resulta-
do positivo del cultivo en

sangre (n=96)
33 (34,4%)
61,5 (12,7)

36 (37,5%)
27 (28,1%)
13 (13,5%)
5(5,2%)
17 (17,7%)
20 (20,8%)
3(31%)
2(2,1%)

2(2,1%)

7.9 (4,2)

13,2 (10,4)
11(1,3)
70 (72,1%)
234,1(98,1)
97,8 (66,4)
2,2(2,5)
3,0(4,6)
159,8 (549,1)
99,0 (218,6)
18,0 (13,3)
1191,2 (659,5)
4,9(7,2)
1010,9 (5055,9)

44/92 (47,8%)

50(3,3)
13,5 (6.5)
1,9 (1,2)

25,7 (16,4)
53 (55,2%)

Pacientes con un resultado
negativo del cultivo en

sangre (n=177)
62 (35,0%)
59,9 (15,0)

73 (41,2%)
31(17,5%)
21 (11,9%)
6 (3,4%)
50 (28,2%)
34 (19,2%)
8 (4,5%)
2(1,1%)
6 (3,4%)

8,7 (4,4)

12,9 (13,6)
1,0 (1,1)
147 (83,0%)
241,0 (94,4)
103 (62)
2,0(1,8)
2,1(3,7)
86,3 (137,4)
97,9 (215,6)
18,0 (15,5)
1146,0 (632,9)
60,0 (565,9)
1725,8 (9411,9)
65/167 (38,9%)

4,7(3,3)
12,6 (6,5)
1,9 (1,1)

22,3 (14.,5)
91(51,4%)

APACHE II: Evaluacién fisioldgica aguday salud crénica; DE: desviacion estindar; SOFA: Puntaje de evaluacién de falla organica secuencial.
CURB-65: Confusion, Nitrégeno ureico en sangre, Frecuencia respiratoria, PA sistélicay Edad > 0 =65.

Fuente: Autores.
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Tabla 2. Distribucién de los gérmenes aislados en cultivos en sangre y en secreciones de la traquea y mecanismos de resistencia antimicrobiana.

Cermen
Total
Escherichia coli 12
Klebsiella pneumoniae 34
Klebsiella oxytoca 9
Klebsiella ozaenae 2
Serratia marcescens 6
Enterobacter cloacae 3
Enterobacter aerogenes 1
Pseudomonas aeruginosa 4
Burkholderia cepacia complejo 3
Citrobacter sp 1
Acinetobacter baumannii 2
Stenotrophomonas maltophilia 1
Proteus mirabilis o}
Morganella morganii o}
Providencia rettgeri o]
Hafnia alvei o]
Cermen
Total
Enterococcus faecium 7
Enterococcus faecalis 5
Staphylococcus aureus 5
Germen
Total
Candida albicans 16
Candida haemulonii 1
Candida tropicalis 3
Candida parapsilosis 2

Meticilina-R  Vancomicina-R

Cultivo en sangre

Cultivo en secreciones de traquea

Bacterias gramnegativas

ESBL AMP-C Carba-R Total
1 - 7 16
2 1 1 50
3 - - 10
- - 2 2

1 1 3 23

- - - 1

- - - 1

ESBL AMP-C Carba-R
2 - 4
1 2 23
- - 1
4 14 4
- 4 1
- 6 1

Bacterias Gramnegativas

Total
- 1 o
- - o}
1 - 3
Hongos
Total
16

Meticilina-R  Vancomicina-R

AMP-C: bacterias productoras de betalactamasa tipo AMP-C; Carba-R: Resistencia a los carbapenémicos; ESBL: bacterias productoras de
betalactamasa de espectro extendido. Fuente: Autores.

nar que todos los pacientes recibieron tra-
tamiento con antibidticos en la UCl y que
93,5% recibieron corticoesteroides.

Se hicieron 511 cultivos en sangre en to-
tal entre los pacientes del estudio. La media
de tiempo entre el ingreso a UCl y el primer
cultivo en sangre fue de 4 dias (DE=7,8).
Hubo 40 (7,8%) cultivos en sangre contami-
nados y por lo menos un cultivo en sangre
reportado en 96 pacientes (35,2%). Por otra

parte, se hizo al menos un cultivo de secre-
ciones de la triquea en 169 pacientes (61,9%),
mientras que en 62 (22,7%), el nimero de cul-
tivos de secreciones de la traquea fue 2.

La Tabla 2 muestra la distribucién de
los gérmenes aislados en los cultivos en
sangre y en secreciones de la triquea. En
el caso de los primeros, de los 127 gérme-
nes aislados, 78 (61,4%) fueron bacterias
gramnegativas, 32 (25,2%) Candida y 17

(13,4%) bacterias grampositivas. K. pneu-
moniae fue el germen aislado con mayor
frecuencia (34 aislados; 26,8%) seguido
de Candida albicans (16 aislados, 12,6%).
Finalmente, de los 306 gérmenes aisla-
dos tanto en los cultivos en sangre como
en secreciones de la traquea, 121 (39,5%)
eran gérmenes multirresistentes, siendo
la resistencia a los carbapenémicos el pa-
tron de resistencia antimicrobiana mas
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comun (33,3% de los aislados de bacterias
gramnegativas).

En términos de oportunidad de los
cultivos en sangre y en secreciones de la
traquea, 214 cultivos en sangre (41,9%) se
realizaron dentro de las 48 horas posterio-
res al ingreso a la UCI, de los cuales 5 (2,3%)
fueron positivos (dos para S. aureus, uno
para E. coli, uno para Enterococcus faecalis
y uno para C. albicans) y 15 se consideraron
contaminados. Por otra parte, 58 cultivos
de secreciones de la traquea se realizaron
dentro de las 48 horas siguientes al ingre-
so a la UCI, de los cuales 16 (27,6%) fueron
positivos (7 casos de C. albicans, 5 casos de
especies Klebsiella, 2 de S. aureus, 1 de P
aeruginosa y 1 de Serratia marcecens). Se
confirmé la presencia de coinfeccién en 21
pacientes (7,69%).

La Figura 1 muestra las curvas de
Kaplan-Meier para estimar la probabilidad
de sobrevida a los 60 dias después del in-
greso a la UCI, de acuerdo con la presencia
de cultivos positivos, candidemia, infeccién
por especies Klebsiella, resistencia a los car-
bapenémicos y gérmenes productores de
betalactamasa (ESBLy AMP-C), sin diferen-
cias entre los diversos grupos.

Se definieron los siguientes HRs para la
relacion entre la mortalidad a 60 dias y la
presencia de cultivos en sangre positivos,
candidemia y gérmenes resistentes a los

carbapenémicos, en funcién del modelo
de regresion de riesgos proporcionales de
Cox: 1,012 (IC 95%= 0,721-1,420; p=0,946),
0,939 (IC 95%= 0,550-1,603; p=0,818) y 1,148
(IC 95%= 0,682-1,931; p=0,604), respecti-
vamente. Finalmente, los resultados del
andlisis de regresion logistica mdltiple se
presentanenlaTabla3,endonde la presen-
cia de diabetes mellitus tipo 2 y el puntaje
APACHE 11 se asociaron a la presencia de
coinfeccién (OR: 1,086; IC 95%=1,005-1,172;
p=0,033 y OR: 1,010; IC 95%=1,005-1,015;
p<0,001 respectivamente).

DISCUSION

En virtud del namero abrumador de pa-
cientes con COVID-19 severo que con fre-
cuencia ha colmado la capacidad de las UCI
en Colombia durante la pandemia de CO-
VID-19, es indispensable describir el com-
portamiento de las infecciones asociadas
al cuidado de la salud. En este sentido, la
prevalencia de infecciones del torrente san-
guineo en el presente estudio fue de 35,2%,
cifra similar a la prevalencia acumulada de
29,6% (558/2487 pacientes) reportada por
Ippolito y Col. (7) en un meta-analisis de
46 estudios (42.694 pacientes) y de 39,74%
descrita por Giacobbe y Col. (6) en 78 pa-
cientes criticos italianos.

Tabla 3. Andlisis de regresion logistica de la relacién entre las diversas variables considera-

dasy la presencia de coinfecciones.

Variable OR
Diabetes mellitus tipo 2 1,086
Puntaje APACHE 1,010
Puntaje SOFA 1,007
Puntaje CURB-65 1,022
Nivel de PCR 0,999
Recuento de linfocitos 1,000
Recuento de leucocitos 1,000
Niveles de lactato deshidrogenasa 1,000
Niveles de ferritina 1,000

Fuente: Autores.

IC95% Valor p
1,005 1,172 0,033
1,005 1,015 <0,001
0,997 1,016 0,172
0,994 1,050 0,123
0,997 1,002 0,636
1,000 1,000 0,854
1,000 1,000 0,682
1,000 1,000 0,829
1,000 1,000 0,819

Por otra parte, la prevalencia de coinfeccio-
nes en pacientes con COVID-19 ingresados
a la UCI fue de 7,69% (21/273 pacientes),
lo cual es inferior al 14% reportado en el
meta-analisis de Lansbury y Col. (5). Sin
embargo, esta diferencia podria atribuirse
a diversas causas, tales como el hecho de
que en este estudio existe un sesgo poten-
cial derivado de la realizaciéon no sistema-
tica de cultivos en sangre o en secreciones
de la traquea al momento de ingresar a la
UCl (solo 41,9% de cultivos en sangre se
realizaron dentro de las 48 horas siguientes
al ingreso), la no disponibilidad de pruebas
de diagndstico rapidas para diversos gér-
menes, tales como la prueba de antigeno o
la prueba de reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR-multiplex), y la generalizada
exposicion a antibidticos de amplio espec-
tro en el momento en que se realizaban los
cultivos, lo cual sin duda tiene un impacto
sobre su desempefio microbioldgico cuan-
do se utilizan técnicas convencionales.

Otro hallazgo destacado en nuestro
estudio fue la presencia de infeccién ad-
quirida en la UCly la presencia de diabetes
mellitus, asi como el puntaje APACHE II;
esto concuerda con lo reportado por Bardi
y Col. (9) en 140 pacientes, mostrando que
el desarrollo de estas infecciones se asoci6
de manera significativa con el puntaje APA-
CHEII, la presencia de diabetes y el uso cor-
ticoesteroides.

Con relacién al tipo de gérmenes aisla-
dos, tanto en cultivos en sangre como en se-
creciones de la traquea (n=306), las bacte-
rias gramnegativas fueron predominantes
(61,4%), seguidas de hongos (25,2%), y sélo
13,4% fueron bacterias grampositivas; esto
difiere de los hallazgos de Bardi y Col. (9),
quienes reportaron que de los 91 episodios
identificados de infecciones adquiridas en
la UCI, 55% eran a causa de bacterias gram-
positivas, 30% de bacterias gramnegativas
y 15% de hongos; sin embargo, en relacién
a la prevalencia de gérmenes multirresis-
tentes, nuestros resultados (39,5%) son
similares (33%). De igual forma, en el pre-
sente estudio, las bacterias de las especies
Klebsiella fueron los gérmenes aislados
con mayor frecuencia (35,6%), en tanto que
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Figura 1. Curvas de estimados de Kaplan-Meier para sobrevida a los 60 dias, de acuerdo con: a) presencia de cultivos en sangre positivos,
b) presencia de resistencia a los carbapenémicos, ¢) presencia de gérmenes productores de betalactamasa (ESBLy AMP-C), d) presencia de
candidemiay e) presencia de especies Klebsiella en cultivos de sangre.
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otras bacterias como E. coli, P aeruginosa,
S. aureus y Stenotrophomonas maltophi-
lia resultaron significativamente menos
frecuentes (9,45%, 3,15%, 3,98% y 0,79%,
respectivamente); situacién que a pesar de
sersimilaren cuanto a los tipos de bacterias
aisladas, difiere en términos de frecuencia
del comportamiento de distribucién bac-
teriana descrito por Chongy Col. (18). Cabe
destacar sin embargo, que estas diferencias
podrian deberse a las caracteristicas inhe-
rentes a la flora microbiana en cada UCI.

K. pneumoniae representd el 35,6%
de las bacterias gramnegativas aisladas y
de éstas, 40,5% eran resistentes a los car-
bapenémicos (es decir, 14,4% de todos los
gérmenes aislados). En este sentido, varios
autores han destacado la alta frecuencia
de las bacterias Klebsiella pneumoniae
productoras de carbapenemasas, como
lo reportado por Medrzycka-Dabrowska
y Col. (13), al sefialar que la prevalencia de
KPCs oscilaba entre 0,35y 53% a lo largo de
11 estudios. De forma similar, una revision
sistematica que incluyé 38 articulos, repor-
té que de 1959 aislados, 29% eran cepas
multirresistentes (MDR) (19), siendo los
mas frecuentes el Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina, el Acinetobacter
baumannii resistente a los carbapenémi-
cos, Klebsiella pneumoniae resistente a los
carbapenémicos y Pseudomonas aerugino-
sa resistente a los carbapenémicos. Desde
2018, la Organizacion Mundial de la Salud
ha priorizado en control de los gérmenes
resistentes a los carbapenémicos (20). En
tal sentido, varios estudios han demostra-
do un posible incremento en la frecuencia
de gérmenes aislados con este mecanismo
de resistencia a los antibidticos durante la
pandemia de COVID-19; por ejemplo, un
estudio llevado a cabo en pacientes que de-
sarrollaron al menos una infeccién nosoco-
mial, reportaron que las tasas de resistencia
tanto aimipenem como a meropenem eran
mas altas en pacientes con COVID-19 (21).
Esta situacion pudiera ser un desafio al mo-
mento de elegir el tratamiento antibidtico
de primera linea; por lo tanto, la rapida ad-
ministracién de pruebas de PCR para la de-
teccion de estos gérmenes (ej. film array),

podria tener un impacto sobre el pronéstico
de dichos pacientes.

En pacientes con infecciones causadas
por enterobacterias productoras de car-
bapenemasas (EPC), Pintado y Col. (22)
reportaron que la mortalidad en pacien-
tes con COVID-19 fue alta (43,3%) y que el
61,5% de estas muertes se debieron princi-
palmente a EPC. De manera similar, Polly y
Col. (23), en un estudio realizado en Brasil,
con datos de 2.641 infecciones asociadas a
la atencidn en salud producidas por bacte-
rias multirresistentes, reportaron un incre-
mento preocupante, aun cuando no sig-
nificativo, en la incidencia de EPC entre el
periodo pre-pandemia y 2020 (1,29 vs 1,38;
p=0,42). Esta evidencia pone de manifiesto
la necesidad de mejorar tanto la vigilan-
cia, prevenciény control de las infecciones
nosocomiales, como los programas de op-
timizacién en el uso de antimicrobianos,
debido al aumento en la frecuencia de gér-
menes multirresistentes, particularmente
las bacterias gramnegativas resistentes a
los carbapenémicos, asi como la necesidad
de poner en practica estrategias para con-
trolar dichos microorganismos, como com-
ponente esencial del manejo hospitalario
de pacientes con COVID-19 (24).

Pasero y Col.(14) en una revision sis-
tematica reciente que incluyd 12 estudios
sobre infecciones bacterianas secundarias
en pacientes con COVID-19 ingresados a
la UCI, reportan que la ventilaciéon meca-
nica invasiva fue el tnico factor de riesgo
asociado a la presencia de microorganis-
mos multirresistentes (OR: 1,062, IC 95%:
1,012-1,114), a pesar de que también sefa-
lan que el uso de esteroides y una estancia
prolongada en la UCI pudieran jugar un
papel fundamental; mas aun, los gérme-
nes multirresistentes se asocian con una
estancia mas prolongada en la UCI, mas
no con un mayor riesgo de muerte (13). En
nuestro estudio, la presencia de infecciones
secundarias no se asocié de manera signifi-
cativa con mortalidad a 60 dias (HR: 1,012,
p=0,946), lo cual concuerda con los repor-
tado en el estudio realizado por Ramanan
y Col. (25), en donde la asociacién entre
mortalidad y la presencia de infecciones

del torrente sanguineo no fue significativa
(OR:1,61, p=0,3). Sin embargo, en el estudio
de Ferrandoy Col. (26), a pesar de un mayor
porcentaje de super infecciones respirato-
rias e infecciones del torrente sanguineo en
pacientes que murieron (33 vs. 25%; p=0,03
y 33 vs. 23%; p=0,01, respectivamente), esta
asociacion no fue consistente en el analisis
multivariado. No obstante, otros estudios
han reportado una marcada relacioén entre
mortalidad y la presencia de coinfeccion:
Silva y Col. (27) reportan que el riesgo de
muerte fue mayor en pacientes con cultivos
positivos a bacterias (OR: 11,28) y hongos
(OR: 5,97); Baskaran y Col. (28) describen
que los pacientes con coinfeccidn tuvieron
mayor probabilidad de morir en la UCl y
Bardiy Col. (9) encontraron una significati-
va relacién entre mortalidad y el desarrollo
de una infeccién nosocomial.

Finalmente, cabe senalar que este
estudio presenta varias limitaciones, in-
cluyendo la realizacién no sistematica de
cultivos en sangre al momento de ingre-
sarala UCI, la no disponibilidad de prue-
bas rapidas para diagnédstico y la falta
de pruebas gendmicas para determinar
la presencia de mecanismos de resisten-
cia a los antibidticos. Ademas, su disefio
retrospectivo podria llevar a sesgos de
identificacién y de seleccién. No obs-
tante, y a pesar de que no es un estudio
multicéntrico, los datos aqui presentados
son representativos de un vasto grupo
poblacional, pues el hospital en donde
se llevé a cabo el estudio es un centro de
referencia en el 4rea sur de Bogota D.C.,
que presta sus servicios a casi 2 millones
de personas, ademas de la significati-
va ampliacién de su capacidad de UCls.
Adicionalmente, es a la fecha el primer
estudio de esta naturaleza desarrollado
en esta area de influencia, representando
un aporte significativo a este campo de
estudio, no solamente para Bogota D.C,,
sino también para el pais. Reconocemos
sin embargo que lo reducido del tamafio
de la muestra y la posible presencia de
factores de confusion y sesgos, pudieran
haber influido sobre nuestros hallazgos,
limitando nuestra capacidad para detec-
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tar diferencias significativas en los desen-
laces clinicos y en la mortalidad asociada a
coinfecciones. Estas limitaciones subrayan
la necesidad de ser prudentes en la inter-
pretacion de nuestras conclusiones y desta-
can laimportancia de llevar a cabo otros es-
tudios con muestras mas grandes y analisis
mas robustos para controlar estos factores.

CONCLUSIONES

A pesar de que la prevalencia de super in-
feccion fue moderadamente elevada en el
presente estudio, la prevalencia de coinfec-
cion fue baja. Mas aun, hubo una predomi-
nancia de bacterias gramnegativas y casi un
tercio de los microorganismos aislados eran
multirresistentes, siendo la resistencia a los
carbapenémicos el patron de resistencia a
los antibiéticos mas frecuente.
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