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Resumen

Antecedentes: Existe escasa informacion sobre la preva-
lencia de la coinfeccidn bacteriana, y uso de antibidticos en
pacientes hospitalizados por COVID-19. Este estudio evalua
la frecuencia de prescripcion antibidticos intrahospitalario,
de cultivos bacterianos y curso clinicos de los pacientes con
COVID-19 segun uso de antibiéticos. Métodos: Estudio re-
trospectivo, observacional de pacientes hospitalizados con
COVID-19. Se uso el formulario de ISARIC-OMS para re-
copilar datos. Resultados: Se incluyeron 145 pacientes, 95
hombres y 50 mujeres, con edad promedio 63.8+16.0 afios.
79/145 (54.5%) pacientes recibieron antibioticos, 52/145
(35%) tuvieron muestras para cultivo y 49/145 (33.8%) fueron
hemocultivo. Se aislaron bacterias patdégenas en 7% de los
pacientes. Los pacientes con antibiético tenian mayor altera-
cion de oxigenacion, tomografia de térax y marcadores infla-
matorios, mas ingreso a UCI, fallecimientos, y estancia hospi-
talaria prolongada. Conclusion: Los resultados no respaldan
el uso generalizado inicial de antibidticos en pacientes hospi-
talizados con COVID-19 sin aislamiento de microrganismos
patégenos.

Palabras claves: SARS-CoV-2, COVID-19, coinfecciones
bacterianas, neumonia, uso de antibidticos

Abstract

Background: There is little information on the prevalence of
bacterial coinfection and use of antibiotics in hospitalized CO-
VID-19 patients. The present study assesses the frequency
of in-hospital antibiotic prescription, the bacterial cultures im-
plementation and the clinical characteristics of patients with
COVID-19 according to the use of antibiotics. Methods: Ret-
rospective, observational study of hospitalized patients with
COVID-19. The ISARIC-WHO form was used for data col-
lection. Results: 145 patients were included, 95 men and 50
women, with a mean age 63.8+£16.0 years. 79/145 (54.5%)
patients received antibiotics, 52/145 (35%) had samples for
culture and 49/145 (33.8%) were blood cultures. Pathogenic
bacteria were isolated only in 7% of the patients. The patients
with antibiotics had worse oxygenation, chest tomography
and inflammatory markers, more admission to ICU, deaths,
and prolonged hospital stay. Conclusion: Our results do not
support the initial widespread use of antibiotics in hospital-
ized COVID-19 patients without knowing the pathogen and
its susceptibility.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, bacterial co-infections,
pneumonia, antibiotic use

Introduccion

Para febrero del 2021 se han confirmado mas de 100 millo-
nes de casos y mas de 2 millones de muertes por COVID-19
en todo el mundo. Aunque la mayoria de las personas desa-
rrollan una enfermedad leve-moderada o sin complicaciones,
también se observa que una proporcion importantes de pa-
cientes desarrollan enfermedad grave que requiere hospita-
lizacion. Los datos de un estudio International Severe Acute
Respiratory Infection Consortium (ISARIC) sobre caracteris-
ticas clinicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19
en el Reino Unido indican que una alta proporcion de los
pacientes requirieron ingreso en unidades de alta depen-
dencia o cuidados intensivos (17%, 3001/18183), y el 55%
(9244/16849) recibié oxigeno de alto flujo en algun momento
durante su ingreso®. El 16% de los pacientes (2670/16805)

fueron tratados con ventilacion no invasiva, mientras que el
10% (1658/16866) recibieron ventilacion invasiva. Otro es-
tudio en una serie de pacientes en la ciudad de New York
indica que 14.2% de los pacientes hospitalizados ingresaron
en la UCI y 12.2% recibieron soporte con ventilacion meca-
nica invasiva®.

La prevalencia, incidencia y caracteristicas de la coinfeccion
bacteriana en pacientes infectados con el SARS-CoV-2 no
se conocen bien y sigue siendo un tema de controversia. Por
esto las recomendaciones de la OMS para el manejo clini-
co de los pacientes con COVID-19 hospitalizados propone
realizar hemocultivos, asi como recoleccion de muestras del
tracto respiratorio superior para cultivos bacterianos, y co-
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menzar solo en los casos graves tratamiento antimicrobiano
de amplio espectro sin comprobacién bacteriolégicas.

Existe una preocupacién global de que la pandemia de CO-
VID-19 lleve al uso innecesario de antibiéticos e incremente
aun mas la resistencia antimicrobiana, asi como el riesgo de
eventos adversos relacionados con el uso de antibiéticos.
Los datos publicados indican tasas altas de prescripcion de
antibiéticos en relacion con la infecciébn por SARS-CoV-2
sin evidencia de apoyo de coinfeccién o sobreinfeccion bac-
teriana. Conocer entonces la proporcion de pacientes con
COVID-19 con coinfeccidon bacteriana respiratoria aguda y
los patégenos asociados es crucial para tratar a los pacien-
tes con COVID-19 y ayudar a garantizar el uso responsable
de antibidticos y minimizar las consecuencias negativas del
USO excesivo.

Algunas revisiones sistematica y metaanalisis han informado
sobre la proporcion general de pacientes hospitalizados con
el diagnostico de COVID-19 que presentan coinfeccidén bac-
teriana confirmada y requirieron uso de agentes antimicrobia-
nos*®. En general la proporcion de pacientes con COVID-19
con infeccion bacteriana asociada es 7% aproximadamente,
y aumenta en el entorno de la UCI. A pesar de la baja tasa
general de infecciones bacterianas, mas del 70% de los pa-
cientes reciben antibidticos, y la mayoria de ellos son agen-
tes de amplio espectro. Por otra parte, se ha sugerido que
los hallazgos de los marcadores inflamatorios y la gravedad
del COVID-19 son los principales factores que influyen en la
toma de decision sobre el uso de antibiticos en estos pa-
cientes”8. Existe escasa informacion sobre los fundamentos
usado por los médicos para la prescripcion de antibibticos
en pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2.

De nuestro conocimiento no existe informacion local sobre
la prescripcion de antibiéticos en pacientes hospitalizados
con COVID-19 y la prevalencia de infeccion bacteriana aso-
ciada, asi como sobre las caracteristicas de los pacientes
que recibieron antibiéticos intrahospitalarios. Por tanto, nues-
tro estudio buscd determinar la frecuencia de prescripcion
de antibi6ticos durante la hospitalizacion de pacientes con
diagndstico de COVID-19 y la frecuencia del uso de pruebas
diagnésticas para determinar infeccion bacteriana asociada
en el hospital privado Centro Médico de Caracas. También
busca evaluar las caracteristicas y el curso clinico intrahospi-
talario de los pacientes que recibieron o no antibiéticos.

Este es un estudio retrospectivo, observacional, de revision
de historias clinicas (serie de casos) de los pacientes hospi-
talizados con el diagnostico clinico de COVID-19 en el Hospi-
tal Centro Médico de Caracas, Venezuela entre el 1 de marzo
y el 15 de diciembre, 2020. El estudio fue sometido para su
aprobacion por el Comité de Bioética de la institucion.

Recoleccion de datos

Para la recopilacién de los datos se utilizd el formulario de
informe de caso en papel (version CORE en espanol del 23
de abril de 2020) desarrollado por el estudio ISARIC y la Or-

ganizacién Mundial de la Salud (OMS) para su uso en inves-
tigaciones del Protocolo “Clinical Characterization Protocol
UK (CCP-UK)” (https.//isaric.tghn.org/COVID-19-CRF/). Los
datos se cargaron desde el ingreso y se recolectd la informa-
cién sobre la clinica antes del ingreso hospitalario. Durante
la hospitalizacién se evaluaron las medidas de gravedad de
la enfermedad y los resultados de los analisis de laborato-
rio de rutina para COVID-19 en tres puntos temporales: el
dia uno de ingreso al hospital, dia tres y dia seis. Se realiz6
registro de los tratamientos intrahospitalario relevantes que
recibieron los pacientes, el nivel de atencidn requerida (sala
de hospitalizacién o UCI), desarrollo de sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), asi como los detalles del alta o
muerte en el hospital y estancia hospitalaria.

Un equipo de médicos que habia tratado a estos pacientes
realiz6 la recopilacion de los datos y complet6 el formulario
extrayendo de los registros médicos el historial de exposicion
reciente, antecedentes pertinentes, sintomas clinicos, satu-
racion de oxigeno por oximetria de pulso (Sp0O,), presion ar-
terial de oxigeno (Pa0,), fraccion inspirada de oxigeno (FiO,)
requerida, PaO,/FiO,, resultados de laboratorio, alteracion
en la tomografia de térax (TC), tratamiento y los desenlaces
clinicos. En 130 pacientes (90%) se realiz6 al menos una TC,
y los datos se extrajeron después de que los estudios fueron
revisados por un equipo de especialistas en imagenes.

Las pruebas de laboratorio (hematologia, quimica sanguinea
y marcadores inflamatorios) se realizaron de acuerdo con las
necesidades clinicas de los pacientes. La toma de muestras
para cultivos (hemocultivos o cultivo de otro tipo de muestras)
también estuvo condicionada por las necesidades de los pa-
cientes en cualquier momento del transcurso de la hospitali-
zacion. Los investigadores se comunicaron con los pacientes
egresados por teléfono si algo no estaba claro o si faltaba in-
formacién necesaria para el estudio en el registro médico.

Confirmacion del diagnéstico de COVID-19

La confirmacion diagnoéstica de COVID-19 se basé en la de-
teccion de secuencias virales especificas mediante pruebas
de amplificacién de acidos nucleicos (AAN), con el resultado
positivo de la prueba reaccién en cadena de la polimerasa
por transcripcion inversa en tiempo real (rRT-PCR) para el
sindrome respiratorio agudo moderado a grave SARS-CoV-2.
Las muestras de las vias respiratorias superiores (hisopados
nasofaringeos) fueron tomadas siguiendo las directrices es-
tandarizadas por la OMS.

Criterios de hospitalizacién

El criterio mas comun de ingreso hospitalario para pacientes
con COVID-19 fue la hipoxemia en aire ambiente (FiO, 0.21)
y/o la presencia de infiltrados pulmonares compatibles con
infeccion por COVID-19. Para el propésito de este articulo,
una cama de la UCI se define como aquella con la capacidad
de proporcionar ventilacibn mecanica y monitoreo continuo
de signos vitales, con personal de enfermeras de cuidados
criticos y supervision de intensivistas. El ingreso a la UCI fue
reservado con mayor frecuencia para pacientes con insufi-
ciencia respiratoria aguda severa que requerian oxigenote-
rapia con canula nasal de alto flujo o ventilacion mecanica.
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Analisis cualitativo y semicuantitativo de la TC de Térax
En cada paciente, la TC de térax se evalu6 para determinar
las siguientes caracteristicas: a) presencia de opacidad en
vidrio esmerilado; b) presencia de consolidado; ¢) numero
de I6bulos afectados donde estaban presentes la opacidad
de vidrio esmerilado o de consolidado; e) grado de alteraciéon
de cada lébulo pulmonar, ademas de la extension global de
la alteracion pulmonar medida por una “puntuacion de gra-
vedad total”.

La puntuacién de gravedad de la TC fue calculada segln los
criterios de Pan y colaboradores para cada uno de los cinco
I6bulos®. Para este andlisis se us6 la siguiente escala de pun-
tuacion: 0 (sin alteracion), 1 (alteracion <5%), 2 (alteraciéon
5-25%), 3 (alteracion 26-50%), 4 (51% - 75%), 5 (alteracion
>75%). La puntuacion total en la TC fue la resultante de la
suma de cada puntuacion lobular individual (rango de pun-
tuacion posible, 0 a 25).

Analisis Estadistico

La estadistica descriptiva incluy6 las frecuencias en nUmeros
y porcentajes para las variables categéricas y la media mas
desviacion estandar (DS) para las numéricas. Para la com-
paracion entre los pacientes que presentaron hiperglucemia
0 no se utilizé la prueba U de Mann-Whitney, la prueba x? o la
prueba exacta de Fisher para comparar diferencias entre los
dos grupos. Un valor de p de 0.05 o menos fue considerado
estadisticamente significativo. Se utiliz6 el programa STA-
TISTICA Version 10 (StatSoft) para los analisis estadisticos.

Resultados

Un total de 145 pacientes se incluyeron en el estudio, 95
hombres y 50 mujeres, con una edad promedio 63.8+16.0
anos. Entre ellos 6/145 pacientes fueron trasladados a otras
instituciones por lo que los detalles del alta o muerte en el
hospital se analiz6 en 139/145 (96%) pacientes. Del total de
pacientes incluidos, a 79/145 (54.5%) se le prescribieron an-
tibidtico durante la hospitalizacion y 66/145 (45.5%) no re-
cibieron antibiéticos. La figura 1 muestra el porcentaje de
pacientes que recibieron antibiéticos intrahospitalarios segun
el mes de ingreso a la institucion. Con el curso del tiempo se
observo una disminucidn progresiva en la prescripcion de an-
tibidticos en los pacientes ingresados con el diagnéstico clini-
co de COVID-19. Aproximadamente un tercio de los pacien-
tes recibieron antibiéticos en los ultimos meses analizados.

De total de pacientes que les prescribieron antibiéticos (tabla
1) 48/79 (61%) recibieron entre dos a tres medicamentos. En
el grupo de paciente que recibieron antibiéticos los medica-
mentos usados como primer antibiético en orden decreciente
de frecuencia fueron: Ceftriaxona 48/79 (60.76%), Piperacili-
na-Tazobactam 10/79 (12.66%) y Meropenem 8/79 (10.13%),
Cefepime 3/79 (3.80%), Linezolid 3/79 (3.80%), Vancomi-
cina 2/79 (2.53%), Levofloxacina 2/79 (2.53%), Ampicilina-
Sulbactam 1/79 (1.27%), Metronidazol 1/79 (1.27%), Cipro-
floxacina 1/79 (1.27%). Como segundo antibi6tico fueron:
Levofloxacina 14/48 (29.17%), Meropenem 12/48 (25.00%),
Vancomicina 6/48 (12.50%), Linezolid 5/48 (10.42%), Cefepi-

me 4/48 (8.33%), Amikacina 4/48 (8.33%), Metronidazol 1/48
(10.42%), Clindamicina 1/48 (10.42%), Piperacilina-Tazobac-
tam 1/48 (10.42%). Como tercer antibiético fueron: Linezo-
lid 8/22 (36.36%), Vancomicina 6/22 (27.27%), Meropenem
3/22 (13.64%), Ceftriaxona 3/22 (13.64%), Metronidazol 1/22
(4.55%), Cancidas 1/22 (4.55%). El tiempo de duracion del
primero, segundo y tercer antibiotico fue 5.7 + 2.8, 6.3 + 3.3
y 7.2 + 3.2, respectivamente.

Las caracteristicas clinicas generales y principales desenla-
ces de los pacientes segun el requerimiento o no de antibio-
ticoterapia intrahospitalaria se muestran en la tabla 1 y la
figura 2. En el grupo con requerimiento de antibiéticos se
observé una mayor proporcion de pacientes con enfermedad
grave-critica, SDRA, admision a la UCI, fallecimientos y es-
tancia hospitalaria mas prolongada. Casi todos los pacientes
(31/32) admitidos a la UCI requirieron antibiéticos compara-
dos con 43% (48/113) de los que no ingresaron a la UCI. Un
tercio (25/74) de los pacientes que requirieron antibiéticos
fallecieron comparado con menos del 5% (3/65) de los que
no requirieron la medicacion. No se observaron diferencias
en la edad, sexo, peso, talla, IMC, y duracion de los sintomas
previo al ingreso entre los grupos.

Figura 1. Distribucion porcentual de pacientes por mes de in-

greso que recibieron antibiticos
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas generales entre pacientes con y

sin antibiéticos

Antibiotico | Antibiético
. Si No .
Variables N=79 N=66 Nivel-p
N (%) N (%)
Edad, afios 65.6 +16.1 61.7 +15.7 0.135477
Grupo Etario, afios
<30 2 (2.5%) 1 (1.5%)
31-50 14 (17.7%) | 16 (24.3%) | 0.77881
51-65 19 (24.1%) | 14 (21.2%)
>65 44 (55.7%) | 85 (53.0%)
Sexo
M 54 (68.4%) 41 (62.1%) 0.27038
F 25 (31.6%) | 25 (37.9%)
Peso, (Kg) 79.4 £23.9 80.3 +16.8 0.343757
Talla, (cm) 162%'21 162.6 +33.5 | 0.554809
IMC, (Kg/m2) 30.6 +13.7 28.1+£5.0 0.791833
Gravedad COVID-19
(Nll';\)/:' ingreso 0(00%) | 69.09%) | o000
Moderada 18 (22.8%) | 25 (37.9%) :
; Grage_cﬂttica . 61 (77.2%) | 35 (53.0%)
) 'arzsg’ sinfomas previo 1 2 4446 8.0+4.2 | 0.382083
Estadios segun dias
sintomas
CAE A 26 (33.3%) 21 (31.8%)
Tg:gp:zgs '09 65::';23 29 (37.2%) | 19(28.8%) | 0.52868
Picg_ 013 dins 13 (16.7%) | 17 (25.8%)
N 0, 0,
Taudio: 14 dins 10 (12.8%) | 9 (13.6%)
Numero de antibiéticos
prgscrltos 66 (45.5)
» 31 (21.4)
5 26 (17.9)
: 22 (15.2)
Diasde 103+56 | 7.3+50 | 0.000266
hospitalizacion
Admision a la UCI 31
Si (39.24%) 1(1.52%) | 0.000001
No 48 65 (98.48%)
(60.76%)
SDRA 70
Si (88.61%) 32 (48.48%) | 0.000001
. o o,
No 9 (11.39%) 34 (51.52%)
Resultado todos los
Culgg’s‘jitsi;/g:m 15 (37.5%) | 4(36.4%) | 0.61709
Negativo 25 (62.5%) 7 (63.6%)
Hemocultivo, n=144
Si 41(51.9%) | 8(12.3%) | 0.000001
No 38 (48.1%) | 57 (87.7%)
Resultado Hemocultivo,
n=P‘cl)2itivo 12 (30.0%) 3 (37.5%) 0.48520
. 28 (70.0%) | 5 (62.5%)
Negativo

Definiciones: IMC; indice de masa corporal; SDRA: Sindrome de distrés respirato-
rio agudo. Los datos se muestran como n (%) o media + DE.

Figura 2. Mortalidad segun uso de antibiéticos en pacientes hos-

pitalizados con COVID-19
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La tabla 2 muestra los resultados de los signos vitales y oxi-
genacion de ingreso y control en los dos grupos de pacientes.
El grupo de pacientes que requirio antibiéticos tenian valores
maés altos de temperatura y niveles mas bajos de SpO,%,
SpO,/FiO,, PaO, y PaO,/FiO, al ingreso y en la evaluacion
control, asi como mayor requerimiento de oxigeno (FiO,)
comparado con aquellos que no recibieron antibiéticos.

Tabla 2. Signos vitales y oxigenacion de ingreso y control en

pacientes con y sin antibiéticos

Antibiotico Si|Antibiotico No
Variables N=79 N=66 Nivel-p
N (%) N (%)
Temperatura, basal, °C 37.0+0.9 36.7+0.8 | 0.022999
Temperatura, control, °C 36.8+0.8 36.5+0.6 0.028107
Frecuencia cardiaca, 914176 | 839+142 |0.008681
lat/min 5
recuencia cardiaca, 86.5+19.8 | 72.2+14.3 |0.000017
|_control, lat/min

Frecuencia respiratoria, 22448 | 201+29 |0.002279
basal, resp/min
Frecuencia respiratoria, 216+47 | 19.9+1.8 |0.084833
control, resp/min
Sp0,%, basal, (%) 88.2 +10.6 93.9+4.9 |0.000004
Sp0,%, control, (%) 93.8+4.7 96.2+25 0.001359
SpO,/FiO,, basal 387.9+93.5 | 439.2+£54.9 | 0.000000
FiOzl control 0.53+0.27 0.30 £ 0.14 | 0.000000
SpO,/FiO,, control 232.9 + 128.3| 365.8 + 108.5 | 0.000000
PaO,, basal, (mmHg) 748 +19.5 | 86.7 £33.5 | 0.049556
PaO,, control, (mmHg) 825+26.5 | 84.0+33.4 | 0.890128
PaO,/FiO,, basal 184.4 + 104.4| 308.5 + 112.9 | 0.000000
PaO,/FiO,, control 169.5 + 110.8| 278.1 + 115.6 | 0.000026

Definiciones: SpO,: saturacion de oxigeno por oximetria de
pulso; FiO,: fraccion inspirada de oxigeno; PaO,: presion ar-
terial de oxigeno. Los datos se muestran como media + DE.

La Tabla 3 muestra los valores de algunas pruebas de labo-
ratorio y marcadores inflamatorios de ingreso y control en los
dos grupos de pacientes. El grupo de pacientes que requirié
antibiéticos tenian valores mas elevados en las mediciones
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de ingreso y control del recuento total de leucocitos, neutro-
filos e indice Neutrofilos/Linfocitos (N/L) y valores mas bajos
de hemoglobina, hematocrito y recuento de linfocitos.

Tabla 3. Laboratorio de ingreso y control entre pacientes con y

sin antibiéticos

hemocultivo. Del total de cultivos solo 19/52 (36.5%) fueron
positivos. La figura 3 muestra los microorganismos aislados
en los hemocultivos y otras muestras. Un total de 15 microor-
ganismos fueros aislados en los hemocultivos, 5/15 fueron
considerados patégenos (33.3%) y 10/15 contaminantes
(66.7%). En los otros tipos de muestras se aislaron 9 mi-

Definiciones: PCR: Proteina C reactiva; LDH: Lactato deshi-

drogenasa.

Los datos se muestran como media = DE.

Tambien se observaron niveles mas elevados de proteina
C reactiva (PCR), Lactato deshidrogenasa (LDH), ferritina,
troponina y dimero D en los pacientes con requerimientos
de antibioticos. No se obsevo diferencia en los valores de
plaquetas, creatinina y procalcitonina entre los grupos.

En un total de 52/145 pacientes (35%) se tomaron mues-
tras para cualquier tipo de cultivo y 49/145 (33.8%) fueron

Variables N=79 N=66 Nivel-p | Croorganismos, §/9 (66.7%) se consideraron patégenos y 3/9
N (%) N (%) (33.3%) contaminantes. En general la gran mayoria de los
:ﬁgggbb'”a’ basal, 13.9+2.1 147+16 |0.038557| casos con crecimiento bacteriano fueron considerados como
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Los datos se muestran en porcentaje. Tp<0.00001 (Si-Anti-
biético vs No- Antibi6tico)

Las alteraciones cuantitativas y cualitativas del parénquima
pulmonar en la TC de térax de los pacientes con y sin re-
querimientos de antibiéticos se muestran en la Figura 5 y 6.
El puntaje de gravedad en cada uno de los lébulos pulmo-
nares y total fue significativamente mayor en los pacientes
que requirieron antibiéticos (figura 5). También se observ6 en
este grupo una mayor proporcion (45/68) de pacientes con
presencia de lesiones combinadas de vidrio deslustrado mas
consolidados, comparados con aquellos que no requirieron
antibiéticos en los que mas del 50% tenian solo lesiones de
tipo vidrio deslustrado (36/57).

Figura 5. Puntaje de severidad por I6bulos pulmonares y total
en la tomografico de térax segun uso de antibiéticos en pa-

cientes hospitalizados con COVID-19
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Los datos se muestran como media + DE. *p<0.001 (Si-
Antibiético vs No- Antibiotico)

Figura 6. Tipo de alteracion predominante en la tomografico en

térax segun uso de antibioticos en pacientes hospitalizados con
COVID-19
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Los principales hallazgos de este estudio sobre prescripcion
de antibi6ticos durante la hospitalizacion en pacientes con
COVID-19 fueron: a. aproximadamente la mitad de los pa-
cientes hospitalizados por COVID-19 recibieron antibiéticos
durante su hospitalizacién; b. en aproximadamente un tercio
de los pacientes hospitalizados con COVID19 se procesaron
muestras para cultivo bacteriano y solo en un tercio de es-
tas hubo aislamientos de microorganismos. La gran mayoria
de los casos que hubo crecimiento bacteriano, fueron con-
siderados como contaminantes; c. los pacientes a quienes
se les prescribi6 antibiético tenian mayor compromiso en los
parametros de oxigenacion, requerimientos de oxigeno, TC
de térax y marcadores inflamatorios; d. los pacientes con re-
querimientos de antibiéticos tenian mayor gravedad del CO-
VID-19, mayor frecuencia de ingreso a la UCI, desarrollo de
SDRA, estancia hospitalaria mas prolongada y mayor pro-
porcién de fallecidos.

Diferentes estudios han reportado altas tasas de prescrip-
cion de antibiéticos en pacientes hospitalizados con CO-
VID-19 sin evidencia de apoyo de coinfeccion bacteriana'*.
El estudio ISARIC inform6 la prescripcion de antibioticos
en el 72% de los pacientes hospitalizados con COVID-19".
Karami y col. en un estudio observacional retrospectivo en
cuatro hospitales en los Paises Bajos informaron que 1.2%
de los pacientes hospitalizados con COVID-19 tuvieron una
coinfeccion bacteriana documentada, mientras que 60.1%
recibieron antibitticos’. Otro estudio retrospectivo en un
centro de atencion terciaria en Minnesota reporto el uso de
tratamiento antimicrobiano en el 59% de todos los pacientes
hospitalizados con tasas de 29%, 47% y 87% para los ca-
sos leves, moderados y graves, respectivamente'. Los datos
de prevalencia de prescripcion de antibioticos en pacientes
hospitalizados con COVID-19 del presente estudio (54.5%)
concuerdan con los reportados en la literatura previa e in-
dican un uso elevado de antibiéticos de amplio espectro en
estos pacientes sin identificacion previa de microrganismos
patégenos y su susceptibilidad. También muestran claras di-
ferencias en la prescripcién de antibiéticos entre los pacien-
tes que estéan en la sala general y los que estan en la UCI
(97% vs 43%, respectivamente), lo que indica la importancia
de la infeccién nosocomial en el entorno de UCI criticos y la
necesidad de iniciativas continuas de prevencién, control de
infecciones y administracién de antimicrobianos.

Una revision sistematica y metaanalisis en 3834 pacientes
con COVID-19 evalu6 la frecuencia de coinfecciones y en-
contré que el 7% de los pacientes hospitalizados tenian una
coinfeccion bacteriana confirmadas por laboratorio (IC 95%:
3-12%, n =21883, 12=92.2%)°. El analisis de subgrupos del es-
tudio mostro que el 4% de los pacientes hospitalizados fue-
ra de la UCI tuvo una coinfeccion bacteriana, mientras que
esta proporcion aument6 a 14% en el entorno de la UCP.
Las bacterias mas comunes fueron la neumonia por Mico-
plasma, Pseudomonas aeruginosa y Haemophilus influen-
zae. Otra revision y metaanalisis reciente que incluyé 28
estudios primarios y 3338 pacientes con COVID-19, informo
que la proporcién general de pacientes con COVID-19 con




coinfeccion bacteriana fue 6.9% (IC 95%: 4.3-9.5%) variando
segun la poblacion de pacientes, desde 5.9% en pacientes
hospitalizados hasta el 8.1% en pacientes criticos®. A pesar
de una tasa baja general de infecciones bacterianas, mas
del 70% de los pacientes recibieron antibioticos, y la mayoria
de ellos constituyeron agentes de amplio espectro como las
fluoroquinolonas y las cefalosporinas de tercera generacion
(74% de los casos)®. Similares resultados fueron reportados
en otra revision indicando que 62/806 (8%) de los pacientes
con COVID-19, experimentaron coinfeccién bacteriana/fun-
gica durante la admision al hospital y 72% de los pacientes
recibieron terapia antimicrobiana®. La mayoria de los estu-
dios no lograron diferenciar el entorno en el que se realizé
el muestreo (UCI versus no criticos). Todos estos resultados
claramente indican que los antimicrobianos se administraban
a una tasa mayor que el numero de infecciones bacterianas
confirmadas. Nuestros resultados coinciden con los estudios
previos y muestran que en aproximadamente un 7% de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 se logr6 aislar bac-
terias patdégenas, y en 54.5% se prescribieron antibiéticos,
indicando esto que el uso incrementado de antimicrobianos
no coincidié con una confirmacién de infeccién bacteriana
asociada. Por otra parte, la baja frecuencia de cultivos rea-
lizados puede ser en parte explicada por la presencia fre-
cuente de tos no productiva en pacientes con COVID-19, lo
que limita la recoleccién de una muestra adecuada de esputo
para analisis bacteriol6gico de rutina, asi como los temores
que rodean el contacto prolongado con el paciente y la gene-
racion de aerosoles al intentar inducir la toma de una mues-
tra que pueda ser sometida a investigacién microbioldgica.

Seaton y col. realizaron un analisis multivariado de factores
asociados con la prescripcion de antimicrobianos en pacien-
tes con COVID-19. Los resultados indican que la presencia de
EPOC / enfermedad pulmonar crénica y una PCR =100 mg/l
se asociaron con mayores probabilidades de recibir al menos
un antibiético’. Otros autores reportaron un uso mayor de te-
rapia antimicrobiana de amplio espectro iniciada sin conocer
el microrganismo patégeno y su susceptibilidad en pacientes
con COVID-19 mas severo®. También indicaron que los hallaz-
gos de laboratorio al ingreso parecen ser diferente entre los
regimenes de antibiéticos, lo que sugiere que los marcadores
inflamatorios influyeron en la decision del médico sobre qué
antimicrobiano iniciar. Por otra parte, se ha reportado un incre-
mento en la prescripcién de antibiéticos con la gravedad de la
enfermedad (tasas de 29%, 47% y 87% para los casos leves,
moderados y graves, respectivamente)’.

Los resultados del presente estudio sugieren que la prescrip-
cion de antibiéticos en nuestros pacientes hospitalizados con
COVID19 pareciera estar determinada por la presencia de
marcadores tradicionales que se utilizan para respaldar las
decisiones sobre los antimicrobianos como signos vitales,
gravedad de la enfermedad (gravedad del COVID-19, de-
sarrollo de SDRA, admision a UCI), mayor compromiso en
los parametros de oxigenacion, requerimientos de oxigeno,
puntuacién de gravedad alta en la TC de térax y mayor al-
teracion de marcadores inflamatorios (recuento elevado de
glébulos blancos, PCR, ferritina, troponina y dimero D), asi

como la presencia de lesiones mixtas en la TC de torax de
vidrio deslustrado mas consolidados. Los resultados también
siguieren un uso menor de otros biomarcadores bacterianos
especificos como la procalcitonina para respaldar la prescrip-
cion de antimicrobianos en los pacientes hospitalizados con
COVID-19 al evidenciar valores similares tanto basal como
control de este marcador en los pacientes con y sin antibio-
ticos. Una posible solucion para respaldar la prescripcion de
antimicrobianos y reducir su uso en COVID-19 seria estimu-
lar el mayor uso de biomarcadores bacterianos especificos,
como la procalcitonina que respalda la diferenciacién entre
infeccion bacteriana y viral y el cese temprano de antibi6ticos
en la infeccion bacteriana confirmada sin efecto sobre la mor-
talidad de los pacientes™'2.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones que deben ser co-
mentadas. Primero, es un estudio observacional retrospec-
tivo realizado durante un brote, por lo que puede haber fac-
tores de confusién no medidos y los hallazgos podrian estar
limitados por el tamano de la muestra. No obstante, nuestros
resultados concuerdan con los datos reportados en otras se-
ries en pacientes hospitalizados con COVID-19 y represen-
tan el primer analisis sobre la prescripcion de antibiéticos en
nuestra poblacion. Segundo, en todos los pacientes no se
emplearon estudios de laboratorio para detectar la presencia
de coinfeccioén. Por lo tanto, las tasas de coinfeccion informa-
das pueden no representar las tasas absolutas que podrian
haberse observado si las pruebas se hubieran utilizado am-
pliamente. Tercero, nuestro centro es un hospital privado de
atencion terciaria del area metropolitana de Caracas lo que
puede limitar la validez externa a otro tipo de instituciones de
salud como las de atencion publica o el interior del pais.

En conclusién, nuestros resultados muestran nuevas evi-
dencias de que actualmente no hay pruebas suficientes para
respaldar el uso generalizado de terapia antimicrobiana de
amplio espectro en la mayoria de los pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19, ya que la proporcion de infecciones bac-
terianas en estos pacientes ha sido baja en diferentes series.
La proporcion de pacientes con prescripcion de antibiéticos,
usualmente de amplio espectro, pareciera ser mayor en pa-
cientes mas graves y en aquellos que requieren un nivel de
atencién mas alto. Dado que los antibi6ticos probablemente
brindan un beneficio minimo como tratamiento en COVID-19
y estan asociados con potenciales consecuencias no desea-
das, es prudente que los médicos prescriban estos medica-
mentos considerando criterios mas estrictos para minimizar
el uso de antimicrobianos innecesarios y/o inapropiados en
pacientes con COVID-19.
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