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RESUMEN

Introduccion: El papel de las coinfecciones en
pacientes con COVID-19 ha sido desestimado,
desconociéndose el papel de ellas en su prondstico
y desenlaces. Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo de 306 adultos infectados por SARS-
CoV-2 mediante prueba antigénica o molecular.
El objetivo principal fue evaluar el papel de las
coinfecciones nosocomiales en pacientes con
COVID-19, seguimiento de julio 2020 enero 2021 .
Resultados: Existio una mayor frecuencia del género
Masculino 78 %o en relacion con el Femenino 22 %, las
mortalidades acumuladas en presencia de infeccion
nosocomial para los menores de 60 fueron 5 (14,7 %),
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entre 60y 70 (28,57 %)y aquellos mayores de 70 afios
73 (59,8 %) evidencidndose que en los mayores de 70
anios dobla a aquellos entre 60 a 70 y triplicando a
los menores de 60 arios, mostrando todos los andlisis
significancia estadistica, p<0,005. Discusion: El
presente estudio mostro una adecuada correlacion
entre la presencia de infeccion nosocomial y una
mayor mortalidad en aquellos que las presentasen,
especialmente los mayores de 70 aiios. Conclusiones:
La coinfeccion en el momento del diagnostico de
COVID-19 es relativamente frecuente. La mortalidad
implicita que tienen las infecciones nosocomiales en
el paciente COVID-19 obligan a revisar protocolos
de atencion y realizar actividades de vigilancia
epidemiologicay hospitalaria en estos pacientes, tales
hallazgos podrian resultar esenciales para definir el
papel de la terapia antimicrobiana empirica o las
estrategias de administracion al momento de existir
sospecha de una coinfeccion siempre de manera
individualizada y en base a los perfiles de cada
institucion de salud.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus,
neumonia, coinfeccion, mortalidad.
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SUMMARY

Introduction: The role of coinfections in patients with
COVID-19 has been dismissed, and their role in their
prognosis and outcomes is unknown. Materials and
Methods: Retrospective study of 306 adults infected
by SARS-CoV-2 by antigenic or molecular test. The
main objective was to evaluate the role of nosocomial
coinfections in patients with COVID-19, follow-up
from July 2020 to January 2021. Results: There was
a higher frequency of the male gender 78 % in relation
to the female 22 %, the accumulated mortalities in the
presence of infection nosocomial for those under 60
were 5 (14.7 %), between 60 and 70 (28.57 %) and
those over 70 years old 73 (59.8 %), showing that in
those over 70 years old it doubles those between 60
and 70 and triples those under 60 years of age, all
analyzes showing statistical significance, p<0.005.
Discussion: The present study showed an adequate
correlation between the presence of nosocomial
infection and higher mortality in those who presented
it, especially those older than 70 years. Conclusions:
Coinfection at the time of diagnosis of COVID-19
is relatively frequent. The implicit mortality that
nosocomial infections have in the COVID-19 patient
makes it necessary to review care protocols and
carry out epidemiological and hospital surveillance
activities in these patients. Such findings could be
essential to define the role of empirical antimicrobial
therapy or prevention strategies. Administration at
the time of suspicion of a co-infection, always in an
individualized manner and based on the profiles of
each health institution.

Keywords: Coronavirus infections, pneumonia,
coinfection, mortality.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) causada por el nuevo sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) surgi6é por primera vez en China en
diciembre de 2019 y provocé una pandemia
mundial (1). Aproximadamente un 10 % a
20 % de los pacientes ingresados en un hospital
requieren de cuidados intensivos, la mayoria de
los cuales se someten a ventilacién mecdanica
(VM) por neumonia complicada por hipoxemia
grave (2).

Las coinfecciones bacterianas,especialmente
Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus
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aureus, y virales o fungicas son complicaciones
comunes descritas que surgen en otras pandemias
causadas por virus de influenza (3).

La incidencia de la coinfeccién y/o sobre-
infeccidén bacteriana/fingicaen los pacientes con
COVID-19 esta reflejada en el metaanalisis de
Rawson y col. (4). En concordancia con otros
ello los hombres con COVID-19 e infecciéon
bacteriana presentaron mayor gravedad y
mortalidad. La menor susceptibilidad de las
mujeres al virus SARS-CoV-2 podria deberse al
papel del cromosoma X y las hormonas sexuales
en la inmunidad innata y adaptativa. Ante estos
datos, varios autores abogaron por implantar
protocolos de tratamiento antibiéticos basados en
la evidencia cientifica, haciendo un uso racional
de los mismos, sopesando el riesgo/beneficio
en funcién de la gravedad y la comorbilidad
del paciente y adaptando el tratamiento a la
epidemiologia y sensibilidad antibiética de cada
areade salud. Lastasas de bacteriemiay de shock
sépticos recogidos en la literatura varian entre el
1 % al 36 %. La coinfeccidn y sobreinfeccion
bacteriana/fungica en los pacientes COVID-19
es inferior a la de otras infecciones por virus
respiratorios, pero incrementasignificativamente
la gravedad y mortalidad de estos pacientes.

Objetivo: Evaluarel papel de las coinfecciones
nosocomiales en pacientes con COVID-19 asi
como su asociacién con mortalidad y peores
desenlaces en una cohorte de pacientes entre
julio de 2020 y enero de 2021.

METODOLOGIA

Se realiz6é un estudio observacional
retrospectivo de corte transversal en individuos
con COVID-19 confirmado por laboratorio a
través de pruebas moleculares o antigénicas, que
se presentaron en una instituciéon de salud entre
julio de 2020 y enero de 2021.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de
18 afios ingresados con COVID-19 alas 48 horas
posteriores desde el ingreso. Se dividieron en 3
grupos de acuerdo con la edad, menores de 60
afos, entre 60-70 afios y aquellos mayores de 70
afios. Las comorbilidades fueron establecidas
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en base al indice de Charlson. Las infecciones
nosocomiales se establecieron como neumonia
no asociada a ventilacion mecanica, infeccion
del tracto urinario asociada a dispositivos de
cateterizacion urinaria, infecciones de piel y
partes blandas,neumonia asociadaala ventilacién
mecanica, infecciones relacionadas con accesos
vasculares y bacteremias. Debia existir al menos
1 aislamiento microbiolégico en cultivos para
poder definir la presencia de estas.

En el caso de neumonia asociada o no a la
ventilacién mecdnica se aplicaron los criterios
clinicos y radiolégicos donde se apreciaran
cambios radioldgicos y hallazgos clinicos
sugestivosdelamisma. Enel caso de bacteremias
se debia contar con al menos 2 hemocultivos
positivos para aislamiento de este patégeno. En
elcasodelasinfecciones asociadas adispositivos
urinarios los aislamientos con crecimiento de mas
de 10 000 colonias se consideraron positivos.
En el caso de las infecciones de piel y partes
blandas debia contarse con un cultivo de lesiones
cutdneas que no existiesen previamente a la
hospitalizacién. En el caso de las infecciones
asociadas a accesos vasculares debia existir
cultivode puntade catéter,asi como hemocultivos
que correlacionasen con el mismo germen
aislado en las 3 muestras. Se analizaron las
variables sociodemograficas mediante un analisis
descriptivo; asi en las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias, porcentajes y
graficos de barras o circulares; mientras que en
las variables cualitativas se expresaron como
media, mediana, moda, valor minimo y maximo,
desviacion estandar, graficos de histogramas.

En el andlisis estadistico inferencial necesario
para comparar la poblacion de estudio dividida
en condicion final (alta — fallecido); se evalué
a las variables cualitativas a través de la prueba
Chi cuadrado o prueba exactade Fisher,y en caso
de las variables cualitativas se us6 la prueba T
de Student o U de Mann-Whitney, en las cuales
un valor p menor de 0,05 nos indicaba una
significancia estadistica (p<0,05).

Para determinar la significancia estadistica
se determinaron las areas bajo la curva (AUC)
y los intervalos de confianza (IC) superiores al
95 % para el papel de la infeccién nosocomial en
relacion conladuraciondelaestanciahospitalaria
y mortalidad, se tomaron estas variables como
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dicotémicas (presencia-ausencia de infeccién
nosocomial) (alta - fallecido). Para el analisis
estadistico se utilizo el software SPSS (version
25).

RESULTADOS

Delos 306 pacientes el 45 % requirieron soporte
ventilatorio. La mayoria de las personas que
recibieron soporte ventilatorio experimentaron
mortalidad a 30 dias de seguimiento, (96/137,
70 %) en el caso de los pacientes que requirieron
de soporte ventilatorio, concordando con los
hallazgos de miuiltiples estudios al respecto en
el ambito de morbimortalidad (Figuras 1 y 2).

W ono sev W34y

Figura 1. Requerimiento de soporte ventilatorio invasivo
en el seguimiento a 30 dias.

B SUPERVINVENCIA W MORTALIDAD

Figura 2. Requerimiento de soporte ventilatorio invasivo
y mortalidad a 30 dias de seguimiento.
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Se realizé un reporte de las caracteristicas
demograficas e indice de Charlson en los
pacientes, asi como su PAFI (Fraccion inspirada
de oxigeno) en promedio. Se reporté el género,
asi como las edades del total de la muestra.

Cuadro 1

Caracteristicas demograficas y indice de Charlson, as{
como PAFI de la poblacion estudiada

Variable
Total

306 (n)
Edad en aiios y medias
59 (31 -87)
Género
Masculino 77,77 % - Femenino 22,22 %
Indice de comorbilidades de Charlson
Menos de 1 (n) 89,29,08 %
Entre 1 y 4 (n) 167 54,57 %
Mas de 4 (n) 50, 16,33 %
PAFTI al ingreso
101,7 mm Hg (654 — 187,3)
Promedio de estancia en dias
34 (11-59)

Se realiz6 un registro del tipo de infeccién
nosocomial y la frecuencia de estas (Cuadro 2).

Sereportaron los aislamientos microbiolégicos
en base a los tipos de gérmenes reportados en los
cultivos (Cuadro 3).

Los reportes de gérmenes productores de
Carbapenemasas estuvieron alrededor del 27 %,
particularmente en infecciones de tipo neumonia
asociada a la ventilacion mecanica. No se
reportaron especies de Candida resistentes a
azoles. E197 % de las coinfecciones ocurrieron
en la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI) con
aislamiento respiratorio. Se realiz6 un analisis
de correlacion entre los grupos etarios, presencia
de infeccién nosocomial y estancia hospitalaria
de los pacientes ingresados en el estudio (Cuadro
4). Se utilizé el coeficiente de correlacién
de Spearman ya que este permite obtener un
coeficiente de asociacién ente variables que no
tienen una distribucién normal entre variables
ordinales.

A medida que se incrementaba la edad,
la media de estancia hospitalaria aumenta
significativamente mostrando una correlacién
estadisticamente significativa. Se realiz6é una
correlacion de asociacion con el coeficiente de
Spearman entre los grupos etarios, presencia de
infeccién nosocomial y mortalidad acumuladade
los pacientes ingresados en el estudio (Cuadro 5).

Cuadro 2

Tipo de infeccién nosocomial y frecuencia en nimeros y porcentajes

Tipo de Infeccién nosocomial

Frecuencia en niimeros n y
porcentajes (%)

Neumonia no asociada a ventilacion mecanica
Infeccion del tracto Urinario asociada a dispositivos
de cateterizacion urinaria

Infecciones de piel y partes blandas

Neumonia asociada a la Ventilacion mecanica
Infecciones relacionadas con accesos vasculares
Bacteremias

n 15/306 (4,9)

n 67/306 (21,89)
n 38/306 (12,41)
n 72/306 (23.5)
n 27/306 (8,8)

n 19/306 (%)

Gac Méd Caracas
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Cuadro 3

Aislamiento microbiolégico en base al tipo de infeccién nosocomial reportada

Tipo de Infecciéon nosocomial Aislamiento Microbioldgico

Streptococcus pneumoniae 2/15
Staphylococcus aureus 3/15
Neumonia no asociada a Haemophilus influenzae 4/15
ventilacién mecénica Moraxella catarrhalis 1/15
Enterobacter aerogenes 3/15
Acinetobacter baumannii 2/15

Candida albicans 19/67

Infeccion del tracto urinario Enterobacter aerogenes 3/67
asociada a dispositivos de Acinetobacter baumannii 9/67
cateterizacién urinaria Staphylococcus aureus 4/67

E. coli 32/67

Staphylococcus aureus 27/38
Infecciones de piel y partes Enterobacter aerogenes 4/38
blandas Streptococcus pyogenes 7/38

Pseudomona aeruginosa 34/72
Staphylococcus aureus 3/72
Neumonia asociada a Moraxella catarrhalis 2/72
la ventilacion mecénica Enterobacter aerogenes 20 /72
Acinetobacter baumannii 13/72

Staphylococcus aureus 13 /27
Enterobacter aerogenes 2 /27
Infecciones relacionadas con Acinetobacter baumannii 1/27
accesos vasculares Streptococcus pyogenes 11/27

Staphylococcus aureus 11/19

Candida albicans 2/19
Bacteremias Enterobacter aerogenes 4/19

Acinetobacter baumannii 2/19

Cuadro 4

Correlacion entre los grupos etarios, presencia de infeccion nosocomial y estancia hospitalaria

Grupo etario en nimeros n Coinfecciones Nosocomiales Estancia en dias Valor estadistico
y porcentajes (%) nimero n y porcentaje (%)
Menores de 60 afos 34/219 (15,52) 19 (8-30) p<0,005

(n) 148/306 (48)

Entre 60 y 70 afios 63/219 (28.76) 25 (13-35) p<0,005
(n) 117/306 (38)

Mayores de 70 afios 122/219 (55,7) 36 (25-59) p<0,005
(n) 41/306 (14)
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Cuadro 5

Correlacién entre los grupos etarios, presencia de infeccion nosocomial y mortalidad acumulada de los pacientes
ingresados en el estudio

Coinfecciones
Nosocomiales

Grupo etario

Mortalidad en nimero Valor estadistico

y porcentaje (%)

Menores de 60 anos
(n) 148/306 (48 %)

34/219 (15,52 %)

Entre 60 y 70 afios
(n) 117/306 (38 %)

63/219 (28,76 %)

Mayores de 70 afios 122/219 (55,7 %)

(n) 41/306 (14 %)

5(14,7) p<0,005
18 (28,57) p<0,005
73 (59.8) p<0,005

El grupo de mayor edad fue el que mostré
mayor frecuencia de infecciones nosocomiales
en comparacién a los 2 grupos mas jovenes.

DISCUSION

Enel presente estudio se demuestrauna mayor
frecuenciade COVID-19 en el género masculino
78 % en relacién con el femenino 22 %. Existi6
una gran carga de comorbilidades donde el
54,57 % tenian entre 1 y 4 de estas. La principal
infecciéon nosocomial fue la neumonia asociada
a la ventilacién mecanica n:72/306 (23,5 %), en
segundo lugar, la infeccidn urinaria asociada a
dispositivos de cateterizacion urinaria n 67/306
(21,89 %), en tercer lugar, las infecciones de piel
y partes blandas n 38/306 (12,41 %), cuarto y
quinto lugar paralas infecciones relacionadas con
accesos vasculares y la neumonia no asociada a
ventilacién mecanica. Por ende, se observo que
el 71 .4 % de pacientes con COVID-19 present6
alguna infeccién nosocomial. Este porcentaje
alarmante obliga a tomar acciones para reducir
su aparicion.

Otros estudios con agentes respiratorios en
pacientes criticos han reportado tasas no tan
altas (5). En nuestros estudios los gérmenes
implicados incluyeron agentes bacterianos y
micdéticos, estos ultimos principalmente en
las infecciones del tracto urinario. Existi6
mucha variabilidad y realizando revisiones de
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infecciones en otros grupos de pacientes no
se encontré diferencias significativas entre el
tipo de agente etiolégico en comparacién a
los presentes en pacientes COVID-19. Desde
la aparicién de los primeros reportes del
COVID-19 existen evidencias que ha servido
como base para el desarrollo de protocolos en
este contexto (6). Aparecen multiples reportes
donde las coinfecciones de tipo respiratorio son
las mas frecuentes (7).

La asociacion entre las variables de grupo
etario, infeccién nosocomial y estancia hospita-
laria prolongada mostré significancia estadistica
siendo mayor en el grupo de aquellos mayores de
70 afios casi doblando a los que tenian entre 60 a
70 afios y siendo mas del triple en comparacién a
aquellos menores de 60 afios. En otros estudios se
hareportado como el distrés respiratorio presenta
particularidades en el ambito inmunolégico que
favorecen la colonizacién y posterior infestacion
resultando en coinfecciones (6).

También se aprecié que la asociacién entre las
variables de grupo etario, infeccién nosocomial y
mortalidad mostré significancia estadistica siendo
mayoren el grupo de aquellos mayores de 70 afios
casi doblando a los que tenian entre 60 a 70 afios
y siendo mas del triple en comparacién a aquellos
menores de 60 anos. Hallazgos similares han sido
reportados en paises del primer mundo (8-10).

Como se esperaba, las personas con mayor
mortalidad eran mayores de aquellos de 70
afios en comparacion con los menores de 60
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afios, (p<0,005), mas fragiles y con mayores
comorbilidades. Este es un problema ya
reportado en otros estudios donde funge como
danocolateral (11-14). Los pacientes ingresados
por COVID-19 presentan varios factores,
no excluyentes entre si, que predisponen a
la infeccion bacteriana y fungica. Todo ello
primero, debido a la accién del virus SARS-
CoV-2: destruccion tisular, infeccion de los
enterocitos y alteracion la hemostasia intestinal.
Segundo, por la elevada liberacién de citocinasy
desregulaciondel sistemainmune. Tercero,porlas
caracteristicas del paciente y sus comorbilidades
(EPOC, diabetes, insuficiencia renal crénica
[IRC], inmunosupresién), dispositivos médicos
invasivos, estancias prolongadas, etc. A todo
ello destaca que la edad funge como un factor
determinante de mortalidad a medida que se
incrementaba el grupo etario.

La principal limitacién de nuestro estudio es
su caracter retrospectivo y unicéntrico. Habia
una serie de variables registradas de forma
inadecuada en las notas electronicas. Faltan
datos de observacion clinica; sin embargo, estos
datos faltantes se destacan claramente en nuestros
resimenes y no impiden el analisis.

Se justifica realizar estudios de validacién
prospectivos en este contexto ajustado a nuestra
realidad nacional para extrapolar los resultados y
de esa manera ampliar nuestro conocimiento de
herramientas que permitan obtener los mejores
resultados al respecto sobre el manejo de tan
compleja patologia. Se requieren mas estudios
para caracterizar el papel de las infecciones
nosocomiales en los pacientes con diagnéstico de
COVID-19ycomoestas influyen enlamortalidad
y prondstico.
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