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1. RESUMEN.
“CORRELACION DE SOBREINFECCION BACTERIANA Y MORTALIDAD EN
PACIENTES CON COVID 19 EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN
UMAE PUEBLA”
Autores:
Dr. José Joel Parada Jiménez. Médico especialista en Medicina interna
Dra. Nancy Berenice Sanchez Tomay. Jefe de division de Epidemiologia.

'Dra. Susana Barrera Hernandez. Residente de cuarto afio de Medicina Interna.

Afiliacion: 'Instituto Mexicano del Seguro Social. Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Especialidades Puebla. Centro Médico Nacional, General

de Division “Manuel Avila Camacho”.

Introduccion: En diciembre de 2019, se descubrié un nuevo tipo de coronavirus
(nCoV) llamado "SARS-CoV-2", como agente causal de la COVID-19. En marzo
2020 Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 el estado de pandemia. Al
inicio de esta pandemia los pacientes con infeccidn aguda por este virus recibieron
terapia antimicrobiana empirica, ya que dentro de las principales complicaciones en
dichas infecciones se encuentra la sobreinfeccion bacteriana. Con respecto a este
ultimo punto, se han realizado diferentes estudios en donde se identificd, que en
menos del 10 % de los casos se ha corroborado sobreinfeccion bacteriana, sin
embargo, el uso de antibiéticos de amplio espectro en pacientes con COVID-19 se
report6 en mas del 70 % de los casos. Dentro de los antibiéticos mas
frecuentemente empleados se encuentran fluoroquinolonas, macrélidos vy
cefalosporinas. En México, se realizé un modelo de prediccion de mortalidad,
basandose en caracteristicas demograficas y diferentes comorbilidades, que como
conclusién definen que la edad avanzada confiere mayor mortalidad. Por otra parte,
estudios epidemioldgicos han demostrado que diferentes factores contribuyen al

aumento de infecciones bacterianas secundarias en pacientes con la COVID-19.

Con lo anterior, en la poblacién mexicana no existe un estudio especifico en donde

se relacione la sobreinfeccion bacteriana y la mortalidad.



Objetivo: Analizar la correlacion de la sobreinfeccion y mortalidad en pacientes con
la COVID19 en el hospital de especialidades CMN UMAE Puebla.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, analitico, unicentrico,
transversal, retrospectivo, retrolectivo y homodemico. El trabajo de investigacién se
realizé durante el periodo comprendido de enero 2022 a septiembre de 2022 en el
hospital de especialidades CMN UMAE, Puebla. Pacientes que fueron
hospitalizados por la COVID-19, con ventilacion mecanica y sobreinfeccién durante
abril a diciembre de 2020 en el hospital de especialidades CMN UMAE Puebla.

Resultados: Se analizaron un total de17 expedientes clinicos de pacientes con
infeccion por SARS CoV-2. Se identificd que un 88.2 % eran hombres, la media de
edad fue de 52 + 15 anos. En relacion con comorbilidades el 23.5 % tenian diabetes
tipo 2, un 11.8 % presentaba hipertension arterial sistémica. Con respecto a la
sobreinfeccién solo un paciente con cultivo sin desarrollo, el resto fue positivo, el
microorganismo mas frecuente identificado fue Staphylococcus aureus 'y Klebsiella
pneumoniae. Con respecto al desenlace el 58.8 % fue defuncién y no se encontré

correlacién entre la sobreinfeccion bacteriana y la mortalidad.

Conclusién: la sobreinfeccion bacteriana no influyd en la mortalidad en los
pacientes infectados por SARS CoV-2 en el Hospital de Especialidades CMN
UMAE, Puebla. Se rescata la importancia de la identificacién oportuna de datos
clinicos y bioquimicos de sobreinfeccion, con el objetivo de dirigir el tratamiento, de
acuerdo con los resultados obtenidos en los cultivos convencionales o si es

necesario en estudios especificos que aislan ciertos microorganismos.

Experiencia de grupo y tiempo a desarrollarse.

Dr. José Joel Parada Jiménez, maestro en educacion, médico internista certificado,
asesor de multiples tesis.

Dra. Nancy Berenice Sanchez Tomay, epidemidloga, jefe de division de
epidemiologia del hospital de especialidades CMN UMAE Puebla.

Dra. Susana Barrera Hernandez, médico residente de cuarto afo de la especialidad

de medicina interna.



2. INTRODUCCION.
2.1 ANTECEDENTES GENERALES.

2.1.1 COVID-19.
En diciembre de 2019, se descubrié un nuevo tipo de coronavirus (nCoV) llamado
"SARS-CoV-2", como agente causal de la COVID-19. En marzo 2020
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré el estado de pandemia. (1, 2) La
COVID-19 es la tercera enfermedad de alta prevalencia que se detecta, con una
tasa de mortalidad més baja que el sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA)
y el sindrome respiratorio del medio oriente (MERS), este ultimo varia de un pais
a otro. Debido a la alta capacidad de transmision del SARS-CoV-2, hasta el 21 de
octubre del presente afo, se han confirmado 623,893,894 casos y 6,553,936
muertes a nivel mundial, en México, se han identificado 7,103,339 de casos

confirmados y 330,279 muertes. (3)

La enfermedad inicia con la entrada del virus SARS-CoV-2 a las células del huésped
a través de su proteina de superficie, proteina “S” o “spike” que se une a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), sin embargo, primero dicha enzima debe ser
escindida por la proteasa transmembrana de serina tipo Il (TMPRSS2) de la
membrana celular del hospedero en dos subunidades: S1y S2, la primera contiene
el dominio de unién a la ECA, y la segunda facilita la fusion viral. (4) Esto suscita la
respuesta inmunitaria del huésped, y el comienzo de la cascada inflamatoria por

medio de las células presentadoras de antigeno. (5)

Se conoce que el periodo de incubacion del coronavirus es de 4 dias, con un rango
de 2 a 4 dias. Concretamente al SARS-CoV-2, se le ha calculado un rango de 3 a
6 dias y un periodo maximo de 14 dias.(6) En relacién con la presentacion clinica,
en la mayoria de los casos, alrededor del 80 %, cursara con un cuadro clinico leve,
el 15 % restante presentard un cuadro clinico grave, caracterizado por disnea,
hipoxia y cambios pulmonares en los estudios de imagen; en el resto de los casos,
el paciente presentara sindrome de distres respiratorio agudo, choque séptico,

acidosis metabdlica, coagulopatia y/o disfuncion miltiorganica. (7) Esto ultimo,



debido a que la ECA2, se expresa en diferentes érganos, tales como; endotelio,
corazdn, sistema gastrointestinal, epitelio tubular renal, pancreas, y no solamente
en el tejido pulmonar, por lo tanto, la activacion de células linfociticas y la
activacion de la cascada proinflamatoria, promueve un aumento en la gravedad,
gue conlleva a mayor mortalidad por la afeccién a diferentes aparatos y sistemas.
(8)

El principal factor de riesgo asociado a la mortalidad es la edad, asi mismo, se han
identificado condiciones de salud preexistentes, tales como; obesidad grado 3,
insuficiencia cardiaca, diabetes, enfermedad renal crénica, demencia, de igual
forma la raza/etnia negra y el género masculino; este ultimo, puede estar asociado
con una mayor mortalidad entre los hombres mas jévenes (20 a 64 afios), pero no

entre los hombres mayores; se asocian con mayor mortalidad. (9)

2.1.2 COVID-19 Y VENTILACION MECANICA.

La ventilacion mecanica es un dispositivo de asistencia respiratoria artificial que
introduce gas en las vias respiratorias del paciente a través de un sistema
mecanico externo. (10) Los pacientes con infecciéon por SARS CoV2, pueden
cursar con enfermedad grave, la cual comienza una semana posterior al inicio de
sintomas. La disnea es el sintoma mas sugestivo de gravedad, que suele ir
acompafado de hipoxemia. (7,11,12)

En estos pacientes, el manejo avanzado de la via aérea es necesario, ya que
comunmente desarrollan sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
diferentes estudios han demostrado que hasta un 88 % de los pacientes que

presentan cuadro respiratorio grave requieren intubacion endotraqueal. (13)

El pilar del tratamiento del SDRA incluye una estrategia de parametros protectores
en la ventilacion mecanica con volimenes corrientes bajos (4 a 6 mL / kg de peso
predicho), presion espiratoria final positiva (PEEP) adecuada y mantener una
presion de meseta de < 30 cm H > O Si bien se necesitan mas estudios especificos
de COVID-19, el tratamiento actual debe centrarse en la atencion de apoyo, prevenir
mas lesiones pulmonares por la ventilacibn mecanica y tratar la causa subyacente.
(11)



2.1.3 GRAVEDAD Y SOFA.
La sepsis se define como una disfuncion orgéanica potencialmente mortal causada
por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion. Para evaluar la gravedad
de la sepsis se ha empleado la escala SOFA (Evaluacién de la falla organica
asociado a la sepsis), 2 puntos 0 mas, esta asociado a una mortalidad hospitalaria
del 10 %. (13)

Para el célculo del SOFA se requieren los siguientes parametros; PaO», recuento
plaquetario, creatinina sérica y nivel de bilirrubina total. (13)

SOFA (Falla aguda organica)

Sistema 0 1 2 3 4

Respiratorio:

Pa0,/FiO> >400 <400 <300 <200 <100

(mmHg)

Coagulacion:

Plaguetas >150 >150 <100 <50 <20

(x103/pL)

Hepético:

Bilirrubina (mgra) | <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6-11.9 >12

Dopamina Dopamina
Dopamina <5 | 5.1-15, >15,
) PAM >70 | PAM o0 Dobutamina | epinefrina epinefrina
Cardiovascular: )
mmHg <70mmHg (cualquier <0.1* o|>0.1* 0
dosis) norepinefrina | norepinefrina
<0.1* >0.1*

SNC:

ECG 15 13-14 10-12 6-9 >6

Renal:

Creatinina <1.2 1.2-1-9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5

(mgfdL)

Uresis (miidia) <500 <200

SOFA: Acute Organ System Failure. PaO2: Presion parcial de oxigeno. FiOz2: Fracccion inspirada de oxigeno. PAM: Presion arterial media. SNC: Sistema nervioso

central. ECG: escala de coma de Glasgow. *pg/kg/min por al menos una hora.




Por otra parte, como estrategia rapida, se ha hecho uso de la escala g-SOFA (quick
SOFA), esta se compone de tres variables: frecuencia respiratoria, 1 punto si es
mayor de 22 respiraciones/minuto, presion arterial sistélica, 1 punto si es menor de
100 mm Hg y el estado de consciencia evaluado a través de la escala coma de
Glasgow, 1 punto si es menor de 13. El emplear esta escala de forma inicial permite
identificar aquellos pacientes con riesgo de infeccion. Esta evaluacion se hace al

pie de cama del paciente, ya que no necesitan variables bioquimicas para su
calculo. (13). Una puntuacion baja no elimina la posibilidad de sepsis, por lo que se

recomienda seguir evaluando al paciente, si sigue siendo sospechoso. Una
puntuacién alta induce a adoptar medidas mas concretas de tratamiento, con
medicion de lactato, evaluacion con SOFA, tratamiento antibi6tico y fluidoterapia.
(14)

SOFA es una herramienta Gtil para la identificacion precoz de pacientes con sepsis,
gue evidencia a aquellos pacientes que expresan una mayor mortalidad en el
hospital o estancia por mas de tres dias en la UCI o fuera de esta unidad; ademas,
se ha demostrado que la deteccion temprana de pacientes con riesgo de sepsis
hospitalizados fuera de la UCI, al realizarles las primeras intervenciones

diagnosticas y terapéuticas disminuye su mortalidad. (13)

Uno de los estudios retrospectivos mas grandes que se han realizado en pacientes
con la COVID-19; resalté que la edad avanzada, una puntuacion de SOFA alta y
niveles de dimero D aumentados; todo lo anterior al ingreso hospitalario, se asocio

a mayor mortalidad. (7)

2.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

2.2.1 COVID-19 Y SOBREINFECCION.
Segun datos estadisticos las infecciones bacterianas secundarias en pacientes con
COVID-19 activo, fueron poco comunes. Sin embargo, al inicio de la pandemia los

pacientes con infeccion aguda por SARS CoV2, recibieron terapia antimicrobiana



empirica. Ademas, aquellos pacientes hospitalizados con infecciones secundarias
también recibieron tratamiento antimicrobiano empirico. (14)

De acuerdo con un trabajo que evalu6é nueve estudios que involucran a la COVID-
19y sobreinfeccion, se notifico coinfeccion solo en el 8 % de los casos. Sin embargo,
es de destacar que el uso de antibiéticos de amplio espectro fue ampliamente
reportado con el 72 % de los casos de COVID-19 que recibieron terapia
antibacteriana. (15,16)

Existe un metaanalisis en donde se expone el analisis de 154 estudios, que incluy6
a mas de treinta mil pacientes, en donde se concluyé que la prevalencia de
prescripcion de antibiéticos fue del 74.6 %, lo cual es concordante con lo anterior
mencionado. (17) Asi como también la clase de antibiotico principalmente prescrito
fue fluoroquinolonas (20 %), seguido de macrolidos (18.9 %) y, por ultimo, beta
lactamicos y cefalosporinas (15 %). (17)

Como potencial sustento para la prescripcion de antibioticos, se puede hacer uso
de los diferentes marcadores que orientan hacia una infeccion de etiologia
bacteriana, como, por ejemplo: la procalcitonina; esta proteina apoya la
diferenciacion entre infeccion viral o microbiana. (16) Por lo tanto, el contar con este
tipo de biomarcador promueve el cese temprano de la terapia antibidtica, sin

repercusion sobre la mortalidad. (18,19)

2.2.2 MICROORGANISMOS MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON LA
COVID-109.

La coinfeccion entre microorganismos bacterianos y el SARS-CoV-2, juega un papel
importante en el manejo de la COVID-19, ya que podria crear dificultades en el
abordaje diagndstico y terapéutico, asi como también repercutir en el prondstico, e
incluso aumentar la mortalidad. (20) Existe un estudio de revision, que incluyé 27
estudios de diferentes poblaciones, en donde se identificO que la coinfeccién
bacteriana con la infeccion por SARS CoV-2, vario desde 0 % hasta 91 %. (20)
Dentro de los microorganismos mas frecuente aislados se encontré S. aureus y P.
aeruginosa. Cabe mencionar, que la mayoria de los estudios evaluados en esta

revision provenian de poblaciones asiaticas, europeas y norteamericanas. (20)



Actualmente no se recomienda el uso de antibiéticos como tratamiento inicial y/o
profilactico, para pacientes con la COVID-19 leve o moderado, sOlo se sugiere
cuando exista clinica de infeccion bacteriana. (21) Lo anterior, fue debido a un
estudio con una poblacion de 2010 pacientes con la COVID-19, el 72 % recibio
tratamiento antibiotico, sin embargo, solo al 8 % se le identifico coinfeccion. (16)
Existe otro estudio que evalud pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos, que destacan que, de una muestra de 152 pacientes, 91 de ellos
presentaron desarrollo en los cultivos, y los microorganismos mas frecuentes
fueron; S. aureus (44%), P. aeruginosa (16%), Klebsiella spp (10%), Enterobacter
spp (8%), and E. coli (4%). (22)

En un estudio observacional multicéntrico, que incluyé mas de 900 pacientes, se
identifico que alrededor del 60 % de los pacientes ingresados por infeccion de SARS
CoV-2 recibio tratamiento antibiotico empirico, porcentaje que aumento a 72 %

durante la primera semana. (23)

Es importante adquirir mas conocimientos sobre este tema, especialmente al decidir
el régimen antibiotico adecuado, esto porgue, se ha estimado que durante el 2019
la mortalidad atribuida directamente a la resistencia bacteriana fue de 1.2 millones,
como menciona dicha revision se sugiere que no hubo diferencia en la prevalencia
durante el afio 2021. (24) El uso innecesario de antibioticos tiene muchas
desventajas, especialmente en vista de una tasa creciente de resistencia a los
antibidticos (24).

2.2.3 TRATAMIENTOS Y SOBREINFECCION EN LA COVID-19.
Es importante recordar que existen tres fases de la enfermedad, la primera fase
consiste en la replicacion viral, la segunda fase o también denominada pulmonar,
en donde se exhibe la hipoxia secundaria al dafio celular a través del receptor ACE-
2,y por ultimo, la tercera fase, que es la hiperinflamatoria, que consta del desarrollo
del sindrome de distrés respiratorio agudo, tormenta de citocinas y choque séptico.
(25)



Por lo anterior, los posibles tratamientos empleados hasta el momento se dirigen
contra distintas dianas. La IDSA (The Infectious Diseases Society of America) (26)
recomienda el empleo de inmunomoduladores, por ejemplo; los glucocorticoides,
esto por el efecto encontrado en el estudio RECOVERY, en donde justifica la
repercusion en la mortalidad en aquellos pacientes con ventilacion mecanica

invasiva y los pacientes que requirieron uso de oxigeno suplementario (27).

Otro posible blanco terapéutico es el anticuerpo monoclonal, Tocilizumab, inhibidor
de la interleucina 6, citocina que juega un rol importante durante la tormenta de
citocinas, sin embargo, hasta la fecha la IDSA solo recomienda su uso si se trata de

ensayo clinico. (27), (28)

Los antivirales; tales como, lopinavir/ritonavir, remdesivir, y ribavirina, demostraron
tener actividad in vitro contra SARS CoV-2, pero el escaso numero de estudios no
han definido su uso estandarizado. Existe un ensayo clinico abierto que evidencio
gue la combinacion de lopinavir/ritonavir y ribavirina reduce el requerimiento de
cuidados intensivos y mortalidad en pacientes con coronavirus, de manera que, se
requiere de mas estudios para comprobar si hay beneficio en la infeccién por SARS
CoV-2. (26)

Especificamente de los antivirales previamente mencionados, remdesivir, fue
aprobado por la FDA, para pacientes hospitalizados por la COVID-19, esto por lo
reportado en diferentes estudios que demostraron mejoria clinica temprana, y con
disminucién en la mortalidad. Es de destacar que la poblacién evaluada en unos
estudios no se encontraba bajo ventilacion mecéanica invasiva, solo uno englobo a

pacientes que requirieron dicha condicion. (28-30)

El plasma de pacientes convalecientes podria ser Util, ya que en dichos pacientes
se generan anticuerpos neutralizantes. Por consiguiente, el uso del plasma podria

emplearse en la prevencién de la COVID-19 en determinados escenarios clinicos,



no obstante, cabe la posibilidad de la ocurrencia de eventos adversos como la lesién
pulmonar aguda relacionada con la transfusién. (26)

3. OBJETIVO.

3.1 OBJETIVO GENERAL.
Analizar la correlacién de la sobreinfeccion y mortalidad en pacientes con COVID19
en el hospital de especialidades CMN UMAE Puebla.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Conocer los microorganismos mas frecuentemente asociados a coinfeccién en
los pacientes con COVID-19 con ventilacion mecanica.

e Conocer los microorganismos mas frecuentemente asociados a coinfeccion en
los pacientes con COVID-19 sin ventilacion mecanica.

e Describir la mortalidad en pacientes con COVID-19 con asistencia mecanica
ventilatoria.

e Describir la mortalidad en pacientes con COVID-19 sin asistencia mecanica

ventilatoria.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En estos dos ultimos afios se ha visto un incremento de la mortalidad en la poblacion
a nivel mundial, esto debido al alto indice de incidencia en COVID-19. Algo que esta
relacionado con esta enfermedad son las infecciones secundarias, esto ultimo juega
un papel importante en el tratamiento y la mortalidad; dichas coinfecciones se
encontraron con mayor frecuencia en pacientes que fueron sometidos a ventilacion
mecanica invasiva y aquellos que requirieron ingreso a la unidad de cuidados

intensivos.

Los estudios epidemiol6gicos muestran que diferentes factores han contribuido al
desarrollo de infecciones bacterianas secundarias en pacientes con la COVID-19,
sin embargo, aun no se ha realizado un estudio que involucre infecciones

secundarias en pacientes con COVID-19 y mortalidad. Por lo que, no se sabe si los



microorganismos bacterianos estan influyendo en la mortalidad o si la mortalidad es

debida a la infeccion viral propiamente.
Por lo que surge la pregunta de investigacion:

¢ Existe correlacion entre la sobreinfeccion bacteriana y mortalidad en pacientes
COVID-19 en el hospital de especialidades CMN UMAE Puebla?

5. JUSTIFICACION.

Actualmente, a nivel mundial la situacién que provoca mayor incertidumbre por el
numero creciente de defunciones es la infeccion por SARS CoV-2. De manera que,
se han realizado diferentes estudios, con el objetivo de identificar factores de riesgo,
presentacion clinica y gravedad, asi como también para hallar un blanco terapéutico
eficaz. Especificamente en la poblacion mexicana se realizo un modelo de
prediccion de mortalidad, basandose en caracteristicas demograficas vy
comorbilidades, que como conclusién definen que la edad avanzada confiere mayor
mortalidad. (2, 31)

En la region de América Latina, México, es uno de los paises con un alto nUmero
de muertes por COVID-19 (32), durante el 2020 se registraron alrededor de un
millén de muertes por COVID-19, cabe resaltar que la infeccion por SARS CoV-2
fue la segunda causa de muerte en la poblacion general y la primera causa de
muerte en hombres. (33)

Dentro de los estados con mayor numero de defunciones, se encuentran: Ciudad
de México, Estado de México, Guadalajara y Puebla. Este ultimo, reporta un total
de casos confirmados de mas de 100 mil, y defunciones 15, 733. (34) Es de destacar
gue dentro de los principales factores de riesgo relacionados con la COVID-19 grave
y, por consiguiente, mayor mortalidad, se encuentran, ser hombre, ser portador de
enfermedades cronicas; tales como, diabetes tipo 2, hipertension arterial sistémica,
enfermedad coronaria, enfermedad renal cronica y obesidad. Estas enfermedades

tienen una alta prevalencia en la poblacion mexicana. (31, 32)



A proposito, en el estado de Puebla, durante el afio 2020, se demostré que los
pacientes con infeccibn por SARS CoV-2, las comorbilidades méas frecuentes
fueron; hipertensién arterial sistémica, obesidad y diabetes tipo 2. Particularmente
la edad avanzada también fue considerada como un factor de mal prondstico,
debido a que los pacientes mayores a 60 afios ameritaron ventilacibn mecénica
invasiva. (35)

Otro aspecto importante, es que aun no existe tratamiento especifico y eficaz contra
la COVID-19 en pacientes hospitalizados, de modo que, al inicio de la pandemia en
multiples abordajes terapéuticos, se decidid la administracion empirica de
antibidticos. (2) Esto ultimo, debido a que en las infecciones de origen viral la
coinfeccion bacteriana es una complicacion usualmente frecuente. (36) En torno a
esto, se describi6 la existencia de coinfecciones en poblacion infectada por SARS
CoV-2, entre un 5 hasta 27 %. (2)

Uno de los primeros analisis de COVID-19 y coinfeccion bacteriana incluyé a mas
de 30 mil pacientes, en donde se sefial6é que dicha coinfeccion confiere 5.82 veces
mayor riesgo de mortalidad. (37) Al inicio de la pandemia se le atribuyo a estas
infecciones secundarias mas del 50 % de las defunciones. (38) De modo que, uno
de los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de coinfecciones
bacterianas respiratorias y no respiratorias es el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, esto es secundario al uso de dispositivos invasivos, tales como, catéter
venoso central, catéter vesical, manejo avanzado de la via aérea, etc. (36)

A nivel mundial existen estudios que describen coinfeccion bacteriana en pacientes
con infeccién por SARS CoV-2, sin embargo, dichos estudios, incluyen diferentes
areas geograficas. En lo que respecta a América Latina, los estudios estan
enfocados en describir la prevalencia de infecciones y/o el uso de antibiéticos. Los
estudios hasta este momento en poblaciéon mexicana describen caracteristicas
epidemiologicas y clinicas. Por lo anterior, se propone realizar este estudio para dar
a conocer si existe correlacién entre sobreinfeccion bacteriana y mortalidad en
pacientes con infeccion por SARS CoV-2 en el hospital de especialidades CMN
UMAE Puebla.



6. MATERIAL Y METODOS.

6.1 TIPO DE ESTUDIO.
Estudio observacional, descriptivo, analitico, unicentrico, transversal, retrospectivo,

retrolectivo y homodemico.

6.2 PACIENTES.
Pacientes que hayan estado hospitalizados por COVID-19, con ventilacién
mecanica y sobreinfeccion durante los meses de abril a diciembre de 2020 en el
hospital de especialidades CMN UMAE Puebla.

6.3 CRITERIOS DE SELECCION.

6.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION.
1. Pacientes con diagnostico de COVID- 19.
2. Pacientes con expediente clinico completo.
6.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes no confirmados para COVID-19.

6.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Pacientes con expediente clinico incompleto.

6.4 MUESTRA.
Se realizara una seleccion de la muestra de tipo No Probabilistico.
Muestreo por conveniencia, captando la totalidad de pacientes con diagndstico de
la COVID-19 con asistencia mecanica ventilatoria y sobreinfeccidon en el Hospital de
Especialidades “Manuel Avila Camacho” de Puebla durante el periodo abril a
diciembre 2020.

6.5 VARIABLES.
Variable Dependiente: Covid-19 y ventilacion mecanica. Mortalidad.

Variable Independiente: microorganismos en sobreinfeccion.



Variables de [Escala de Medicion|Valor Instrumento
Estudio
o Hombre _ .
Sexo Dicotomica _ Expediente clinico
Mujer
Edad Numérica Numérica Expediente clinico
IMC Ordinal Numérico Expediente clinico
Hipertension . SI _ .
. Dicotomica Expediente clinico
arterial sistémica NO
. o S . -
Diabetes Dicotomica NO Expediente clinico
COVID-19 Nominal Sl PCR
_ y . SI Cultivo
Sobreinfeccion Dicotomica
NO
Tratamiento por |[Nominal Tipo de tratamiento | Expediente clinico
sobreinfeccion
g-SOFA Numérica Puntuacion Expediente clinico
SOFA Numérica Puntuacion Expediente clinico
6.6 INSTRUMENTOS.

Hoja de recoleccién de datos. Documento que describe los datos demograficos (ver

anexo), caracteristicas clinicas, tratamiento empleado y duracién de su enfermedad.

6.7 PROCEDIMIENTOS.
Reqistro. El protocolo se sometera a registro y autorizacién por parte del Comité

local de Etica en Investigacion en Salud del IMSS.



Identificacion de la poblacidn. Posterior a su autorizacion por parte del Comité de

ética, se reuniran los expedientes de los pacientes con la COVID-19, que hayan
estado internados bajo ventilacion mecanica y hayan tenido sobreinfeccion en el
periodo comprendido de abril a diciembre del 2020.

Budsqueda en el expediente. Se realizara una busqueda exhaustiva de los

expedientes de la poblacién correspondiente, que cumplan con los criterios de
inclusion.

Realizacion de recoleccion de datos. Se tendra una hoja de recoleccién de datos

con el fin de obtener datos demogréaficos (ver anexo), caracteristicas clinicas,
tratamiento empleado y duracién de su enfermedad.

Andlisis estadistico, discusién y conclusion. La informacion obtenida sera capturada

en una base de datos del programa Excel, se realizara el analisis estadistico
mediante el software estadistico SPSS (IBM SPSS statistics) y se realizara

interpretacion de resultados, discusion y conclusiones del proyecto.

6.8 ANALISIS ESTADISTICO.

Se evaluara el tipo de distribucién de los datos con la prueba de Shapiro-Wilk. Los
datos cualitativos seran expresados con n y % y los cuantitativos con la media +
desviacion estandar o mediana y rangos intercuartilicos. Para evaluar diferencias
de variables cualitativas se empleara la prueba de Chi cuadrada o la de Fisher. Las
variables cuantitativas se compararan con una prueba de T o U de Mann-Whitney.
Para la correlacion entre las variables de estudio se empleara la prueba de Pearson
0 Spearman.

Se presentara la informacidén en nameros absolutos, razones y proporciones. Y se
comprobara la seguridad de la prueba diagnéstica. Se utilizard el programa
estadistico SPSS.

6.9 ASPECTOS ETICOS.
El presente estudio se basa en los principios basicos de la declaracion de Helsinki,
en donde se observan los principios basicos a fin de satisfacer los requisitos

cientificos y los protocolos de investigacion para la investigacion en seres humanos,



la privacidad y confidencialidad de los datos de las personas participantes, para
salvaguardar su integridad y reducir al minimo el impacto del estudio sobre su
integridad fisica y mental; todo esto basandose en una evaluacién minuciosa de los
riesgos y beneficios previsibles.

Este protocolo respeta el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en sus articulos 96 y 100, los cuales se mencionan en
el titulo quinto “Investigacién para la Salud”, capitulo unico. Establece los
lineamientos y principios de la investigacion cientifica y tecnolégica destinada a la
salud, dandonos a conocer los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos. Establece que la investigacion en materia de salud es un factor
determinante para mejorar las acciones encaminadas a proteger, promover y
restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general.

El articulo 96 de la Ley General de Salud establece que la investigacion para la
salud comprende el desarrollo de acciones que contribuyan al conocimiento de los
procesos biolégicos y psicoldgicos en los seres humanos, a la prevencion y control
de los problemas de salud que se consideren prioritarios para la poblacion, y al
estudio de las técnicas y métodos que se empleen para la prestacion de servicios.

Ademas, con base en el articulo 17 del titulo segundo “de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos”, capitulo |, esta es una investigacion con riesgo
minimo. También en este titulo segundo se toman principalmente a consideracion
los articulos 13 que nos dice que toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio debera prevalecer el respeto a su dignidad, proteccion de sus
derechos y bienestar sobre cualquier otro interés de la ciencia y la sociedad; el 14
(fracciones | y de IV a VIlI), 16, 17 (fraccion 11), 18 y del 20 al 23, relativos a la
investigacion en seres humanos y catalogando esta como de riesgo minimo.

De acuerdo con la NOM 004 en relacion con el expediente clinico, se vigilara la
veracidad y confiabilidad de estos, asi como el apartado 12.3 de la de Norma Oficial
Mexicana (NOM 012 SSA3 2007) que establece que el investigador asegura la
confidencialidad de la informacion durante el desarrollo de la investigacion,

publicacién o divulgacion de los resultados.



7. RESULTADOS.

Se realiz6 un estudio transversal en donde se incluyeron 17 expedientes clinicos de
pacientes con diagndstico de infeccion por SARS CoV2 confirmada por PCR. La
muestra estimada fue de 300 expedientes, sin embargo, se eliminaron 283
expedientes por estar incompletos y/o por no encontrarse.

De los expedientes analizados se encontro que el 88.2 % (n= 15) eran hombres, la
media de edad fue de 52 + 15 afos. Siendo la edad minima encontrada de 15 afios
y la maxima de 74 afios. Con respecto a las comorbilidades asociadas se encontrd
que un 23.5 % tenian diabetes tipo 2, un 11.8 % presentaba hipertension arterial
sistémica. En la tabla 1, se exponen los signos vitales al ingreso, asi como también,
el indice de masa corporal (IMC), este ultimo, porque a mayor IMC mayor progresion
hacia COVID-19 grave.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas al ingreso.

Variable Media DS
Edad (afios) 52 15
FC (Ipm) 107 16
FR (rpm) 27 16
Temperatura (°C) | 36.9 1
PAS (mmHg) 121.5 19.1
PAD (mmHg) 74 8.1
PAM (mmHg) 92 10.5
SatO, 84.2 10.6
IMC 28.4 5.4

Lpm: latidos por minuto, rpm: respiracion por minuto, SatOa:

saturacion de oxigeno, IMC: indice de masa corporal.

Cabe resaltar que al ingreso a la mayoria de los pacientes se les midieron gases
arteriales, por lo qué, se identific6 una PaO./FiO, promedio de 80 + 23.5. De
acuerdo con este parametro se identificd que el 29.4 % se encontraban con SDRA

moderado y un 23.5 % con SDRA grave. Continuando con los resultados a nivel



bioquimico se identificé un dimero D elevado (por encima de 1000 ng/dL) en un 29.4
%.

Con relacion a las escalas de sospecha de infeccién y disfuncion organica, se
identificé un g-SOFA de 2 a 3 puntos en 1 paciente (5.9 %), y un SOFA score de 10
puntos en 5.9 % de los pacientes, la puntuacion mas frecuente fue de 4 puntos, la
cual se presentd en el 2.4 % (n= 5). En la tabla 2 se muestran el resto de los

resultados bioquimicos al ingreso de la hospitalizacién.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas al ingreso.

Variable Media DS
Glucosa(mg/dL) 166 65.5
Creatinina (mg/dL) 11 0.5
Bilirrubina total(mg/dL) 0.8 0.5
Plaquetas (1073/uL) 224.3 136
Dimero D (ng/dL) 4483 10810
CPK (mg/dL) 216.5 166.5
Leucocitos (1073/uL) 10.3 7.6
Linfocitos (1073/uL) 0.88 0.8
Neutrdfilos (1073/uL) 9 7.2

CPK: creatina fosfocinasa.

Tabla 3. Condiciones asociadas.

Variable n=17 %

Sexo

o Mujer 6 11.8

e Hombre 11 88.2
Comorbilidades

e Diabetes 4 23.5

e HAS 2 11.8

e Sobrepeso 10 58.8

e Obesidad grado 1 2 11.8

e Obesidad grado 2 2 11.8
Dimero D

e >1000 5 29.4

12 70.6



e <1000

Ingreso a UCI
SDRA
. Leve
e Moderado
e Grave
SOFA
e 4 puntos
e 6 puntos
e 10 puntos

Tipo de egreso.
o Defuncion
e Vivo

Ademas, se encontrd que en los cultivos de sangre y de secrecion bronquial, los
patogenos mas frecuentemente aislados fueron, Staphylococcus aureus y Klebsiella
pneumoniae, respectivamente. Solo en un paciente se aisl6 Pseudomonas
aeruginosa en cultivo de secrecion bronquial. Cabe resaltar que en todos los
pacientes desde su ingreso se inici0 tratamiento antibiotico, siendo las mas
frecuentes cefalosporinas de tercera generacion y aminoglucosidos, con mayor

frecuencia, ceftriaxona y claritromicina, respectivamente. Se identifico que solo en

N

10

un paciente no se aislé microorganismo.

Por ultimo, no se encontré asociacion entre pacientes con sobreinfeccion y

mortalidad. Esto por una p=0.23.

17.6

11.8
29.4
23.5

29.4
11.8
59

58.8
41.2

Tabla 4. Caracteristicas de acuerdo con el tipo de egreso.

Variable

Edad (afios)
Leucocitos (1073/uL)
Linfocitos (1073/uL)
Neutrdfilos (1073/uL)
Dimero D (ng/dL)
PaO2/FiO2

Defuncién (n=10)
Media + DS
53.6 £+17.5

13+8.7
0.97 £0.14
11.2+8.2
7572+13950
147.4+80.5

Vivos (n=7)
Media + DS
50.5+12.1
7.2+42
0.76 £0.17
584
5204248
139.8+39.6



8. DISCUSION.

Durante el primer afio de la pandemia por la COVID-19, se report6 una baja tasa de
incidencia de sobreinfeccion bacteriana en dichos pacientes. Se tomo especial
interés en este ambito; ya que, la mayoria de los pacientes infectados fueron
tratados de forma inicial con antibiéticos empiricos, en algunos casos, incluso con
uso de antibiéticos de amplio espectro, por lo que, se pensé que dicha
sobreinfeccidn jugaria un papel crucial en el prondstico de estos pacientes. (16,39)
El principal objetivo de este estudio fue identificar si existe correlacion entre la

mortalidad y pacientes con infeccién por SARS CoV-2 y sobreinfeccién bacteriana.

De acuerdo con los resultados aqui presentados, no se logro identificar una
asociacion entre los pacientes infectados por SARS CoV-2 que cursaron con
sobreinfeccion y su repercusion o no en la mortalidad. En relacion con los estudios
previamente reportados, existe un estudio retrospectivo, en donde se identificé que

la sobreinfeccion se asocié a mayor mortalidad en pacientes con la COVID19. (40)

En relacion con los estudios reportados durante el 2020, se encontré que la
incidencia de sobreinfecciones, especificamente las bacterianas, fluctu6é entre el
10% hasta el 55 %, independientemente de la técnica 0 método para definir
sobreinfeccién. (20,41) En concordancia con el presente trabajo, la sobreinfeccion
se identificé en aquellos pacientes con cultivo positivo, con esto ultimo, en la

literatura se ha reportado una incidencia por encima del 50 %. (20)

Conforme a los patdgenos mas frecuentemente aislados es muy variado lo
reportado, lo cual se puede atribuir a que va en relacién con los patégenos propios
de cada institucién. Un estudio asiatico, reportd que el microorganismo mas
frecuente fue K. pneumoniae; (42) no asi en un estudio espafiol, que reporté una

incidencia del 4.7 % y S. aureus como principal agente aislado. (43)

En lo que respecta a la mortalidad y su asociacion con la sobreinfeccion bacteriana,

lo reportado hasta ahora ha sido controversial, e incluso al inicio de la pandemia.



Durante el 2020 un estudio ruso reportd especificamente sobreinfeccidén bacteriana
a nivel pulmonar asociado con una mortalidad del 18.2 %, (44) otro estudio reporto
una mortalidad alta, alrededor del 50 %, en donde involucro no solo sobreinfeccién

a niel pulmonar, sino también a nivel genitourinario y hematoldgico. (41)

De igual forma, una puntuacion de SOFA inicial mayor a 10 puntos, confiere una
mortalidad hospitalaria del 50 %, si existe una puntuacion mayor a 14 puntos otorga
una mortalidad del 95 %, en este estudio solo un paciente curso con un SOFA de
10 puntos y ninguno presento un q-SOFA de 3 puntos. (13)

Una de las principales limitaciones fue la eliminacion de un gran ndmero de
pacientes, esto debido a que no se contada con el expediente completo, motivo por
el cual fueron totalmente excluidos. Asi mismo, la falta de seguimiento de los
resultados de los cultivos tomados en pacientes especificos. Por tal motivo, se
atribuyo a esto el que no se pudiera una obtener una correlacion o asociacion
significativa. Esto es de especial interés, ya que, no solo en el entorno externo, sino
también en el intrahospitalaria, puede influir que los pacientes se sobre-infecten.
Ademas, al ser un estudio retrospectivo, no se evalla especificamente las
condiciones en las que se tomaron las muestras, ya que, no se logra diferenciar

entre sobre infeccién vs colonizacion.

Otra de las limitantes, es que al calcular la muestra se pudo haber obtenido mejores
resultados, ya que, implica mayor potencia, sin embargo, por la falta de expedientes

completos no se logré encontrar resultados significativos.

Por lo anterior, se sugiere que en trabajos posteriores se implemente de forma
oportuna la toma de cultivos a diferentes niveles sistémicos, siempre con
congruencia clinica, asi mismo, se sugiere el seguimiento de dichos resultados para

brindar una terapéutica efectiva y oportuna.



9. CONCLUSIONES.

En este estudio se puede concluir que la sobreinfeccion bacteriana no se
correlaciona con mayor mortalidad en los pacientes infectados por SARS CoV-2.
Por lo anterior, se puede deducir que la falta de asociacion pudo estar influida por
el nimero de expedientes participantes, asi mismo, recordar que lo reportado en
otros continentes ha sido muy variable. Ademas, no olvidar que el reporte de cultivos
convencionales es incierto, esto debido a que pudo haber reflejado un estado de

colonizacion y no asi de sobreinfeccion.
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11. ANEXOS.
11.2 ESCALAS DE VALORACION.
11.2.1 g-SOFA.

Frecuencia respiratoria: 1 punto

Si es mayor a 22 respiraciones/minuto,
Presion arterial sistolica: 1 punto

Si es menor de 100 mm Hg
Estado de consciencia: 1 punto

Si escala coma de Glasgow es menor de 13

Puntuacion:

11.2.2 SOFA.

SOFA (Falla aguda organica)

Sistema 0 1 2 3 4

Respiratorio:

PaO,/FiO> >400 <400 <300 <200 <100

(mmHg)

Plaguetas >150 <150 <100 <50 <20

(x103/uL)

Hepatico:

Bilirrubina (mgra) | <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6-11.9 >12

Dopamina Dopamina
Dopamina <5 | 5.1-15, >15,
) PAM >70 | PAM o0 Dobutamina | epinefrina epinefrina
Cardiovascular:
mmHg <70mmHg (cualquier <0.1* o|>0.1* 0
dosis) norepinefrina | norepinefrina
<0.1* >0.1*

SNC:

ECG 15 13-14 10-12 6-9 >6

Renal:

Creatinina <1.2 1.2-1-9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5

(mgfdL)

Uresis (mLidia) <500 <200

SOFA: Acute Organ System Failure. PaO2: Presion parcial de oxigeno. FiO2: Fracccién inspirada de oxigeno. PAM: Presion arterial media. SNC: Sistema nervioso
central. ECG: escala de coma de Glasgow. *pg/kg/min por al menos una hora.

Puntuacion:




11.3 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

TITULO: “CORRELACION DE SOBREINFECCION BACTERIANA Y
MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID 19 EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDES CMN UMAE PUEBLA”

Autores:

Dr. José Joel Parada Jiménez. Médico internista certificado.

Dra. Nancy Berenice Sanchez Tomay. Jefa del departamento de Epidemiologia.

Dra. Susana Barrera Hernandez. Residente de cuarto ano de Medicina Interna.

Ficha de identificacion:

Nombire. NSS.
Edad. ( ) afios Sexo. H ( ) M( )
Antecedentes:

HAS ( ) DM 2 ( )  Tabaquismo ( ) Enf pulm ( ) Alergias ( ) Farmaco:
Fecha de inicio de sintomatologia:

Al ingreso:

Signosvitales: TA( [/ ) FC ( ) FR ( ) Temp ( ) SatO2 ( )
Peso. ( ) Kg Talla. ( )m IMC. ( )

Uso de oxigeno suplementario: si ( ) no ( ) Dispositivo:

Ventilacibn mecénica invasiva: si ( ) no ( )

Fecha de inicio de ventilacién mecanica:

Laboratorios. Al ingreso:

PCR para SARS CoV2 ( ) Fecha de toma:
Biometria hematica Quimica sanguinea Prueb func hepatica
Hb: Glu Bilis totales
Hto Urea Bilis directa
VCM Bun Bilis indirecta
HCM Cr AST
Plaq Na ALT
Leucocitos K DHL
Linfocitos Cl FA
Neutrofilos

Otros:



Dimero D
Proteina C react

Laboratorios alos 5y/o 7 dias.

Biometria hemaética

Quimica sanguinea

Prueb func hepatica

Hb: Glu Bilis totales
Hto Urea Bilis directa
VCM Bun Bilis indirecta
HCM Cr AST
Plaq Na ALT
Leucocitos K DHL
Linfocitos Cl FA
Neutroéfilos
Otros:
Dimero D
Proteina C react
Cultivos.
Tipo y fecha Microorganismo Sensibilidad Tratamiento
Hemocultivo
Urocultivo
Catéter venoso
central
Expectoracién
Diverso
Escalas de evaluacion: g-SOFA ( ) pts SOFA ( ) pts

Motivo de egreso:

Fecha de egreso:

Defuncion ( )

Mejoria clinica: ( )




	1. Resumen.
	2. Introducción.
	2.1 Antecedentes generales.
	2.1.1 COVID-19.
	2.1.2 COVID-19 y ventilación mecánica.
	2.1.3 Gravedad y SOFA.
	2.2 Antecedentes específicos.
	2.2.1 COVID-19 y sobreinfección.
	2.2.2 Microorganismos más frecuentes en pacientes con la COVID-19.
	2.2.3 Tratamientos y sobreinfección en la COVID-19.

	3. Objetivo.
	3.1 Objetivo general.
	3.2 Objetivos específicos.

	4. Planteamiento del problema.
	5. Justificación.
	6. Material y métodos.
	6.1 Tipo de estudio.
	6.2 Pacientes.
	6.3 Criterios de selección.
	6.3.1 Criterios de inclusión.
	6.3.2 Criterios de exclusión.
	6.3.3 Criterios de eliminación.
	6.4 Muestra.
	6.5 Variables.
	6.6 Instrumentos.
	6.7 Procedimientos.
	6.8 Análisis estadístico.
	6.9 Aspectos éticos.

	7. Resultados.
	8. Discusión.
	9. Conclusiones.
	10. Bibliografía.
	11. Anexos.
	11.2  Escalas de valoración.
	11.2.1 q-SOFA.
	11.2.2 SOFA.
	11.3 Hoja de recolección de datos.


