ClTMA
Iy

Revista Cubana de Medicina Militar. 2020;49(3):e0200793

Articulo de investigacion

Infecciones bacterianas asociadas a la COVID-19 en pacientes de una unidad de
cuidados intensivos

Bacterial infections associated with COVID-19 in patients of the Intensive Care Unit

Yaumara Aguilera Calzadilla® https://orcid.org/0000-0003-3440-4954
Yayquier Diaz Morales'* https://orcid.org/0000-0003-3913-3284

Leonardo Abilio Ortiz Diaz* https://orcid.org/0000-0002-8572-6518

Olga Linee Gonzalez Martinez?* https://orcid.org/0000-0001-7739-187X
Orlando Adolfo Lovelle Enriquez? https://orcid.org/0000-0003-3944-3514
Maria de Lourdes Sanchez Alvarez* https://orcid.org/0000-0003-3481-7564

!Hospital Militar "Comandante Manuel Fajardo Rivero”. Villa Clara, Cuba.

*Autor para la correspondencia. Correo electronico: yayquierdm@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: Los primeros informes de China sugirieron que la coinfeccion con otros patdgenos en la
COVID-19 era andémala, las ultimas evidencias han demostrado que pueden aparecer otras infecciones,
sobre todo en pacientes graves.

Objetivo: Describir las infecciones bacterianas asociadas a la COVID-19, en pacientes de una unidad de
cuidados intensivos.

Metodos: Se realiz6 un estudio descriptivo en el periodo comprendido de marzo 24 a mayo 24 del afio
2020, en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Militar "Comandante Manuel Fajardo Rivero™.
La poblacién de estudio estuvo constituida por 13 pacientes de 49 a 91 afios, quienes permanecieron
hospitalizados en esa sala, con diagnostico confirmado, por la prueba de reaccion en cadena de la
transcriptasa inversa - polimerasa en tiempo real, para el SARS-CoV-2. Las variables de estudio fueron:
edad, sexo, confeccidn, antecedentes patoldgicos personales, estado al egreso, microorganismos aislados
y susceptibilidad antimicrobiana.
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Resultados: El 61,5 % de los pacientes fueron del sexo femenino, la edad media fue de 78,8 afios, el
61,5 % fallecid y entre estos, el 44,4 % presentd coinfeccion. EI 66,7 % y el 55,6 % de los que padecian
hipertension arterial y cardiopatia isquémica respectivamente, desarrollaron una coinfeccion. La
Escherichia coli fue el microorganismo que se aislé con mayor frecuencia.

Conclusiones: En la serie estudiada predominaron las féminas, la mortalidad fue alta, se evidencio un
porcentaje elevado de confeccion bacteriana y de comorbilidades. Mas de la mitad de los pacientes
fallecid. Fueron las bacterias gramnegativas los microorganismos que mas se aislaron. Los niveles de
resistencia a los antimicrobianos fueron elevados.

Palabras clave: coronavirus; COVID-19; unidad de cuidados intensivos; resistencia antimicrobiana;

SARS-CoV-2; infeccion bacteriana; muerte.

ABSTRACT

Introduction: The first reports from China suggested that coinfection with other pathogens in COVID-
19 was abnormal, the latest evidence has shown that other infections may appear, especially in severe
patients.

Objective: To describe the bacterial infections associated with COVID-19, in patients in an intensive
care unit.

Methods: A descriptive study was carried out in the period from March 24 to May 24, 2020, in the
intensive care unit of the Military Hospital "Comandante Manuel Fajardo Rivero™. The study population
consisted of 13 patients from 49 to 91 years, those who remained hospitalized in that room, with a
confirmed diagnosis, by the real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction test for SARS-
CoV-2. The study variables were: age, sex, clothing, personal pathological history, status at discharge,
isolated microorganisms and antimicrobial susceptibility.

Results: 61.5% of the patients were female, the mean age was 78.8 years, 61.5% died, and among these,
44.4% had coinfection. 66.7% and 55.6% of those with high blood pressure and ischemic heart disease,
respectively, developed a coinfection. Escherichia coli was the most frequently isolated microorganism.
Conclusions: Females predominated in the series studied, mortality was high, a high percentage of
bacterial preparation and comorbidities was evident. More than half of the patients died. Gram-negative

bacteria were the microorganisms that were most isolated. Antimicrobial resistance levels were high.
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INTRODUCCION

La epidemia de la COVID19 ha constituido un reto para los profesionales de la salud cubanos. Ha sido
enfrentada a través de un proceso investigacion accion, incluido el mejoramiento del conocimiento acerca
de la enfermedad, su manejo clinico y las estrategias de prevencion y control en la comunidad, y en las
instituciones de salud.*?

El coronavirus es uno de los principales patégenos de la infeccion respiratoria. Los dos virus altamente
patogenos, SARS-CoV y MERS-CoV, causan sindrome respiratorio grave en humanos y otros cuatro
coronavirus humanos (HCoV-0OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKUL1) inducen enfermedad
respiratoria superior leve.®® La secuencia del SARS-CoV-2 es relativamente diferente de los otros seis
subtipos de coronavirus.

La evidencia inicial ha mostrado que las infecciones bacterianas secundarias, son un factor de riesgo
importante para los resultados adversos de la COVID-19. Un estudio retrospectivo de China, encontro
que el 96 % de los pacientes con infecciones bacterianas secundarias murieron. Varios estudios han
encontrado que un numero significativo de pacientes hospitalizados con la COVID-19, desarrollan
coinfecciones bacterianas secundarias peligrosas, como neumonias y otras sepsis. Las pruebas de
diagnostico microbioldgico, identifican la presencia de infecciones bacterianas y/o flngicas, ademas la
resistencia a los medicamentos, lo cual desempefia un papel fundamental en la respuesta de salud publica
ala COVID-19.49

Las coinfecciones bacterianas en las neumonias, representan una seria amenaza para los pacientes con la

COVID-19 de alto riesgo. Muchos factores se unen para crear complicaciones graves, potencialmente
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mortales, las cuales la comunidad de atencion médica no puede ignorar. Los investigadores han
aseverado, que corren mayor riesgo los adultos mayores y aquellos con afecciones preexistentes.
Cuando estas personas de alto riesgo, terminan en cuidados criticos, es mas probable que permanezcan
alli durante un periodo prolongado, lo cual aumenta el riesgo de exposicion a infecciones bacterianas
secundarias.®4%

Los pacientes ingresados, pueden adquirir infecciones por via enddgena, (aproximadamente 80 %
ocurren por esta via), es decir, causadas por los microorganismos de su propia microbiota. También
pueden adquirirlas por via exdgena, o0 sea, a través de microorganismos presentes en un reservorio
microbiano en el hospital, como otros pacientes, el personal de salud o el ambiente inanimado.
Inicialmente se produce la colonizacion y mas adelante sobreviene la infeccion.®

Los microorganismos que con mas frecuencia causan infecciones en el medio hospitalario son:
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, los bacilos no fermentadores y las enterobacterias. Estos
patdgenos son altamente eficientes en la regulacién ascendente o en la adquisicién de mecanismos de
resistencia a los antibioticos, especialmente en presencia de seleccion de antibioticos, presion que agrava
mas la necesidad de medidas de control de infecciones, no solo para controlar la propagacién del SARS-
CoV-2, sino también bacterias resistentes a maltiples farmacos.®”

Las infecciones secundarias, con bacterias, virus y otros patdgenos, son fendmenos bien descritos en
influenza, SARS, MERS y otras enfermedades virales respiratorias, los datos sobre las coinfecciones en
la neumonia por la COVID-19, son limitados y aun estan surgiendo.

A pesar de la frecuente prescripcion de antimicrobianos empiricos, de amplio espectro, en pacientes con
infecciones respiratorias asociadas al coronavirus, hay escasez de datos para respaldar la asociacion con
la coinfeccion bacteriana / fingica a la COVID-19. Se requiere con urgencia la generacion de evidencia
prospectiva, para apoyar el desarrollo de politicas antimicrobianas y las intervenciones apropiadas,
especificas para la pandemia. El objetivo del presente articulo es describir las infecciones bacterianas
asociadas a la COVID-19 en pacientes de una unidad de cuidados intensivos (UCI).
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METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, en el periodo comprendido desde el 24 de marzo hasta el 24 de mayo
del afio 2020, en la UCI del Hospital Militar "Comandante Manuel Fajardo Rivero". La poblacion de
estudio estuvo constituida por 13 pacientes de 49 a 91 afios que permanecieron ingresados en esa sala,
con diagndstico confirmado con la prueba de reaccion en cadena de la transcriptasa inversa - polimerasa
(PCR) en tiempo real, para el SARS-CoV-2, de quienes se recibieron muestras para cultivo bacterioldgico
y micologico, en el laboratorio de microbiologia.

Las variables de estudio fueron: edad, sexo, confeccién (bacterias u hongos), antecedentes patologicos
personales (diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), hipotiroidismo, cardiopatia isquémica (ClI) e insuficiencia renal), estado al egreso (vivo
o fallecido), microorganismos aislados y susceptibilidad antimicrobiana.

Se utiliz6 como muestra para laboratorio, la secrecion respiratoria proveniente del tubo endotraqueal.
Se realizd antibiograma por difusion, de acuerdo a las recomendaciones del CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute). Se ensayaron los antimicrobianos amikacina (30 pg), gentamicina (10
ug), ciprofloxacino (5 ug), cefazolina (30 pg), cefuroxima (30 pg), ceftriaxona (30 ug), cefotaxima (30
ug), cefepime (30 pg), meropenem (10 pg), aztreonam (30 ug), piperacilina - tazobactam (110 pg),
cotrimoxazol (25 pg), cefoxitin (30 ug), vancomicina (0,016 - 256 mg/mL).

Para la interpretacion de los resultados de susceptibilidad antimicrobiana, se utilizaron las sugerencias
emitidas por el National Committee for Clinical Laboratory Standard (NCCLS) y por el CLSI, los cuales
establecen la resistencia o sensibilidad de los antimicrobianos probados, frente a los microorganismos in
vitro segln halos de inhibicién del crecimiento en el medio de cultivo agar Mueller Hinton. Se tomaron
las cepas resistentes, para identificar los niveles de resistencia antimicrobiana.

Los datos recogidos fueron procesados mediante el paquete SPSS v. 15.0 y se confeccionaron tablas de
frecuencias y graficos, para el analisis de los resultados.

Para el disefio y ejecucion de este estudio se tuvo en cuenta la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Se respeto el principio de confidencialidad con la identidad de los pacientes, asi como

de la informacion recogida. Solo se emplea para los fines cientificos declarados.
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RESULTADOS

Se estudiaron 13 pacientes, 8 del sexo femenino (61,5 %) y 5 masculinos (38,5 %), con edad comprendida
entre 49 y 91 afios, y media de 78,8 afios. El 61,5 % fallecio. En la tabla 1 se observa que el 69,2 % de
los pacientes presentaron coinfeccidn. De estos, egresaron vivos 5 (55,6 %) y fallecidos 4 (44,4 %). Con
relacion al sexo, el 46,2 % de las féminas tuvo coinfeccion y el 23,1 % de los hombres.

Tabla 1 - Coinfeccion segun edad, sexo y estado al egreso

Coinfeccion
_ _ Total
Variables Presencia | Ausencia
n % |n| % |n| %
Sexo femenino 6 | 46,2 |2 | 153 |8 |61,5
Sexo masculino 31231 |2 153 |5 (385
Egresado vivo 5| 556 |- - 51384
Egresado fallecido | 4 | 444 |4 | 100 |8 61,5

En la tabla 2 se expone la distribucién de los pacientes con coinfeccion, segun los antecedentes
patoldgicos personales y el estado al egreso. Se observa que el 66,7 % presentaron HTA y el 55,6 %
cardiopatia; de ellos fallecieron el 33,3 % de los hipertensos y el 40 % de los cardidpatas. De los 2

pacientes diabéticos, uno fallecio.

Tabla 2 - Coinfeccion, antecedentes patolégicos personales y estado al egreso

Estado al egreso
Antecedentes patol6gicos personales Vivo Fallecido Total
n % n % n %

Diabetes mellitus 1 50 1 50 2 22,2
Hipertension arterial 4 66,7 2 33,3 6 66,7
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1 100 - - 1 11,1
Cardiopatia isquémica 3 60 2 40 5 55,6
Insuficiencia renal cronica - - 2 100 2 22,2
Hipotiroidismo - - 1 100 1 11,1
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En la figura 1, aparecen los microrganismos aislados en la coinfeccion del SARS-CoV-2. Se puede
apreciar que en un 27,1 % se identifico la Escherichia coli, seguido de la Klebsiella pneumoniae, el
complejo Acinetobacter baumannii - Acinetobacter calcoaceticus y la Pseudomona aeruginosa, con un
18,8 %. Se obtuvo solo crecimiento positivo de Staphylococcus aureus y de Moraxella catharralis, con

9,1 % respectivamente.

Moraxella catharralis || 9.0
Staphylococcus aurews [N 9.0
A. bawmannii - A. calcoacsricus [JNNENEGEGEGENGEEE 1830
Klebsiella preumoriae - [ 1550
Pseudomona aervginosa - | 1350
Escherichia coli - [ 27,10

0 5 10 15 20 25 30
%

Fig. 1 — Distibucién de microorganismos aislados en la coinfeccion con el SARS-CoV-2.

Tabla 3 - Resistencia antimicrobiana segln aislamientos bacterianos

Microorganismos
Antimicrobianos Cepas Cepas %
probadas | resistentes

Gentamicina 9 3 33,3
Amikacina 9 1 11,1
Ciprofloxacino 9 5 55,5
Cefazolina 2 2 100
Cefuroxima 5 5 100
Ceftriaxona 7 7 100
Cefotaxima 7 7 100
Cefepime 7 4 54,1
Meropenem 8 1 12,5
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Microorganismos

Antimicrobianos

Cepas Cepas %
probadas | resistentes

Aztreonam 8 5 62,5
Piperacilina - tazobactam 7 2 28,57
Ceftazidima 2 - -
Cotrimoxazol 2 1 50
Cefoxitin 1 1 100
Vancomicina 1 - -

Para describir los niveles de resistencia, se probaron 15 antimicrobianos (tabla 3). De estos, el 53,3 %
tuvo niveles de resistencia mayores o iguales al 50 %.

En el estudio se identificaron tres cepas multirresistentes a farmacos, que representaron el 27,3 % del
total de las cepas estudiadas. De ellas, fueron 2 Escherichia coli y 1 complejo Acinetobacter baumanni
- Acinetobacter calcoaceticus, obtenidos de tres pacientes; dos de ellos fallecieron y uno egreso vivo.
Resultaron resistentes a mas de un antimicrobiano, de los tres grupos empleados en los antibiogramas

(aminoglucosidos, fluoroguinolonas y betalactdmicos).

DISCUSION

La neumonia es una de las principales causas de ingreso hospitalario. Este cuadro clinico puede ser
producido tanto por bacterias como por virus y hongos. Lo habitual es que un nico microorganismo sea
responsable del cuadro, pero no siempre es asi, se ha podido comprobar que en muchos casos, hay mas
de un microorganismo presente en las neumonias y la presencia de varios, agrava el cuadro clinico y
complica la recuperacion de los pacientes.®® Estos elementos son ajustables, no solo a la neumonia
tradicional, sino también a la producida por la COVID-19.

En esta investigacion, el 61,5 % de los pacientes fallecieron, resultados analogos arrojaron estudios
realizados en China, al reportar que la mortalidad en pacientes criticos fue de aproximadamente el 49 %,
principalmente ante la presencia de comorbilidades, como DM, enfermedad respiratoria, enfermedad

cardiovascular e hipertension arterial. >
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La evidencia muestra que las infecciones bacterianas secundarias, son un factor de riesgo importante para
los resultados adversos de la COVID-19. En esta serie de 13 casos, la coinfeccion fue de 69,2 %; similares
resultados obtuvieron Zhou y otros,® seglin un estudio retrospectivo, en el cual se encontr6 que 27 de 28
pacientes con infecciones bacterianas secundarias, murieron (96 %). La mitad de los no sobrevivientes,
experimentaron una infeccion secundaria (27 de 54).

Segun otros informes, las infecciones secundarias son comunes en pacientes hospitalizados, gravemente
enfermos con la COVID-19, que abarcan entre el 10 %y el 30 % de los casos, con una frecuencia mucho
mayor en el entorno de la UCIL.®) También aseveran los investigadores, que aproximadamente el 15 %
de las personas afectadas por la COVID-19, desarrollan una enfermedad grave y del 5 % al 6 %, estan
en estado critico (insuficiencia respiratoria y/o disfuncién o falla de maltiples 6rganos). Los pacientes
gravemente enfermos y en estado critico, tienen una alta tasa de mortalidad, especialmente con la edad
avanzada y las condiciones médicas coexistentes.®) Resultados similares se obtuvieron en la presente
serie.

En las unidades de cuidados intensivos, los pacientes tienen un gran riesgo de sucumbir a la infeccion
por oportunistas bacterianos. Los autores opinan que en este estudio, la edad avanzada, las
comorbilidades, unidas a la coinfeccion bacteriana, fueron los factores que més incidieron en la
mortalidad.

Con relacion al sexo, se encontré un ligero predominio del femenino, contrario a la mayoria de las
investigaciones. Se ha encontrado que la COVID-2019 tiene mas probabilidades de infectar a los
hombres adultos mayores con comorbilidades cronicas, como resultado de las funciones inmunes méas
débiles.®10

El porcentaje de pacientes con la COVID-19 en quienes se ha detectado este tipo de coinfecciones, es
menor en comparacion con las que se observaron con otros coronavirus. Sin embargo, esto se podria
explicar porque durante esta pandemia, la administracion de antibidticos ha sido elevada y en muchos
casos, ha implicado a antibioticos de amplio espectro. La identificacion de microorganismos
multirresistentes no ha sido frecuente. En esta serie, de los nueve patdgenos aislados, solo tres fueron
multidroga resistentes.

Las infecciones bacterianas y fungicas, son complicaciones comunes de la neumonia viral, especialmente

en pacientes criticos. Sin embargo, en pacientes con la COVID-19, los estudios realizados sobre este tipo
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de infecciones son escasos. En la mayoria de los trabajos publicados, no se incluyen en el analisis de
prondstico, aun cuando se ha encontrado infeccion secundaria en el 50 % de los pacientes con la COVID-
19, no supervivientes.®)

La revision de la literatura existente indica que un 8 % del total de los pacientes ingresados han sufrido
coinfecciones fungicas o bacterianas. La presentacion mas habitual de estas coinfecciones es la
bacteriemia. Entre los microorganismos encontrados, aparecen tanto bacterias grampositivas
(Staphylococcus aureus) como gramnegativas (Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae), en
muestras respiratorias se detectan también bacterias atipicas (Legionella sp, Chlamydophila
pneumoniag).®

En el estudio no se presentaron infecciones fungicas. Los microorganismos aislados fueron bacterias
grampositivas (Staphylococcus aureus) asi como gramnegativos (Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae, E. coli, Pseudomona aeruginosa, Moraxella catharralis).

Chen y otros® reportaron que algunos pacientes, especialmente los gravemente enfermos, tenian
coinfecciones de bacterias y hongos. Los cultivos bacterianos comunes de pacientes con infecciones
secundarias incluyeron A. baumannii, K. pneumoniae, A. flavus, C. glabrata y C. albicans.

Las bacterias gramnegativas son altamente eficientes en la regulacion ascendente o en la adquisicion de
mecanismos de resistencia a los antibidticos, especialmente en presencia de seleccion de antibioticos.
Esta presion agrava ain mas la necesidad de medidas de control de infecciones, no solo para controlar la
propagacion del SARS-CoV-2, sino también bacterias resistentes a multiples farmacos.

Se coincide con Kirchhelle y otros,*? quienes aseveran que las infecciones bacterianas secundarias son
parte del problema en la COVID-19 y que la resistencia a los antibioticos podria provocar mas muertes
por esta enfermedad.

Los autores concuerdan con las recomendaciones realizadas por un grupo de expertos de Alemania,
quienes recomendaron tomar muestras de al menos dos grupos de hemocultivos en el momento del
ingreso a la UCI y cada vez que el paciente empeorara. En pacientes con sospecha de una sobreinfeccion
bacteriana, se iniciara una terapia antibiotica empirica de amplio espectro lo antes posible y no indicar

un tratamiento antibiotico profilactico.*®
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Ademas es de destacar que el uso frecuente de antibidticos de amplio espectro, disefiados para destruir
una amplia gama de bacterias, pueden estimular la resistencia antimicrobiana, a través del uso excesivo
durante la pandemia.

Un estudio realizado en China informa que la transmisién nosocomial del SARS-CoV-2, puede
prevenirse en gran medida mediante medidas de control de infecciones, basadas en un enfoque
combinado de vigilancia de laboratorio activa y optimizada, pruebas de diagnostico molecular rapido, y
rastreo de contactos para trabajadores de la salud con exposicion no protegida.®

Se considera que los estudios microbioldgicos que identifican la presencia de infecciones bacterianas y
patdgenos resistentes a los medicamentos, desempefian un papel fundamental en la respuesta de los
médicos a la COVID-19.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran, que se circunscribe a un solo hospital, con una serie
pequefa. El andlisis es limitado en la deteccidn de patrones de coinfeccion especificos, potencialmente
predictivos de SARS-CoV-2. No obstante, estos resultados sugieren que las pruebas de rutina para otros
patogenos respiratorios durante la pandemia de la COVID-19, brindan beneficios clinicos para el manejo
de la enfermedad.

Se concluye que en la serie estudiada predominaron las mujeres, se evidencio un porcentaje elevado de
confeccion bacteriana y de comorbilidades. Méas de la mitad de los pacientes fallecieron y fueron las
bacterias gramnegativas, los microorganismos que mas se aislaron. Los niveles de resistencia que

mostraron las cepas probadas, fueron altos.
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