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RESUMEN

Introduccion. La probabilidad de que los pacientes con COVID - 19 grave puedan infectarse
posteriormente o de forma coincidente por bacterias u hongos es una realidad.

Métodos. Se realizo un estudio descriptivo en el periodo comprendido de enero a marzo del
afo 2021, en del hospital Manuel Fajardo, Provincia Villa Clara, Cuba. La poblacion de estudio
estuvo constituida por los 815 pacientes que permanecieron ingresados en ese hospital con
diagndstico confirmado para la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
para el SARS-CoV-2. Las variables de estudio fueron: edad, sexo, meses del afio, infeccion
asociada, estado al egreso, microorganismos aislados y susceptibilidad antimicrobiana.
Resultados: El 2, 7 % de los pacientes presentaron una infeccion asociada. El 1,9 % fallecio
y la mayoria de las defunciones ocurrieron en los meses de marzo y abril. Entre los fallecidos
el 68,8 % de ellos presentaron una infeccion asociada. EI Complejo Acinetobacter baumannii

calcoaceticus fue el microorganismo mas aislado. Conclusiones. los datos clinicos sobre las



infecciones bacterianas o fungicas son inestimables para orientar el tratamiento basado en la
evidencia de la COVID-19. Por lo tanto, se requiere de un protocolo de diagnostico para
determinar la infeccién bacteriana o fungica asociadas al virus SARS-CoV-2.

Palabras clave: coronavirus; COVID-19; infeccidn; bacteria; hongo; muerte; resistencia
antimicrobiana; SARS-CoV-2

ABSTRACT

Introduction. The probability coexists that patients with severe COVID-19 may subsequently
or coincidentally become infected by bacteria or fungi.
Methods-A descriptive study was carried out in the period from January to March 2021, at the
Manuel Fajardo hospital, Villa Clara Province, Cuba. The study population consisted of 815
patients who remained admitted to that hospital with a confirmed diagnosis for the real-time
polymerase chain reaction test for SARS-CoV-2. The study variables were: age, sex, months
of the year, coinfection, state at discharge, isolated microorganisms and antimicrobial
susceptibility. Results: 2, 7 % of the patients had an associated infection. 1, 9 % died and the
majority of deaths occurred in the months of March and April. Among the deceased, 68, 8 %
had an associated infection. Complot Acinetobacter baumannii calcoaceticus was the most
isolated microorganism. Conclusions. Clinical data on bacterial and fungal infections are
invaluable to guide evidence-based treatment of COVID-19. Therefore, a diagnostic protocol
is required to determine bacterial and fungal associated infection in SARS-CoV-2.
Key words: coronavirus; COVID-19; infection; bacterium; fungus; death; antimicrobial
resistance; SARS-CoV-2

INTRODUCCION

Las infecciones bacterianas o fungicas 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 namero significativo de pacientes hospitalizados con COVID-19



desarrollan infecciones bacterianas secundarias peligrosas, como neumonia bacteriana y
sepsis. Las pruebas de diagnostico microbioldgico identifican la presencia de infecciones
bacterianas y/o fungicas ademds la resistencia a los medicamentos lo que desempefia un
papel fundamental en la respuesta de salud publica en curso a la COVID-19. 12

Las coinfecciones bacterianas en las neumonias representan una seria amenaza para los
pacientes con la COVID-19 de alto riesgo, y otros factores como las comorbilidades y la edad
se unen para crear complicaciones graves, potencialmente mortales, elementos estos que
han indicado a la comunidad médica, pautas importantes para direccionar la terapéutica en
estos pacientes.® *

Por tanto, se requiere un diagnéstico precoz de infeccion secundaria, preferiblemente
utilizando métodos capaces de detectar una amplia gama de posibles patégenos y
resistencias a los antimicrobianos, con el seguimiento posterior del desarrollo de la infeccion.
Aunque puede ser dificil distinguir una infeccién bacteriana o micética y una neumonia viral
existente basandose en el aspecto clinico y radiolégico, el examen microbiolégico puede
agregar un gran valor a los diagnésticos, especialmente al cultivo de esputo.*®

A pesar de la frecuente prescripcion de antimicrobianos empiricos de amplio espectro en
pacientes con infecciones respiratorias asociadas al coronavirus, hay una escasez de datos
para respaldar la asociacion con la infeccién asociada bacteriana / flingica a la COVID-19.5¢
Se requiere con urgencia la generacién de evidencia prospectiva para apoyar el desarrollo de
politicas antimicrobianas y las intervenciones de administracion apropiadas especificas para
la pandemia. El objetivo del presente articulo es describir las infecciones bacterianas y/o

fungicas asociadas a la COVID-19 en pacientes hospitalizados.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo en el periodo comprendido de enero a marzo del afio 2021,
en del hospital Manuel Fajardo, provincia Villa Clara, Cuba. La poblacion de estudio estuvo
constituida por 815 pacientes con edades entre 6 meses hasta 101 afios que permanecieron
ingresados en ese hospital con diagnostico confirmado para la prueba de reaccién en cadena

de la polimerasa en tiempo real para el SARS-CoV-2.



Las variables de estudio fueron: edad, sexo, meses del afo, infeccion asociada, estado al
egreso, microorganismos aislados y susceptibilidad antimicrobiana.

Se disefié un formulario de registro clinico para la recogida de datos, incluyendo datos
demograficos (edad, sexo), el estado al egreso, vivo o fallecido y la infeccion asociada, que
se defini6 como la identificacion de otro agente infecciosos (bacterias u hongos); en el
periodo del diagnostico de COVID-19 (x 72 h).

Una vez recibidas las muestras en el laboratorio, la identificacion de los microorganismos se
realiz6 de acuerdo con pruebas convencionales. Los microorganismos aislados fueron
identificados como bacterias (Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
aerogenes, Escherichia coli, Complejo Acinetobacter baumannii calcoaceticus (CABC),
Pseudomona aeruginosa (PA), Moraxella catharralis) obtenidos a partir de crecimientos en
los medios de cultivos de muestras procedentes de los pacientes y los hongos (Candida spp.,
Aspergillus spp.).

Se realiz6 antibiograma por difusiéon de acuerdo con las recomendaciones del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), también se siguieron estas recomendaciones para la
interpretacion de los resultados de susceptibilidad antimicrobiana, que establecen la
resistencia o sensibilidad de los antimicrobianos probados frente a los microorganismos in
vitro, segun halos de inhibicién del crecimiento de los mismos en el medio de cultivo Agar
Mueller Hinton, se tomaron las cepas resistentes para identificar los niveles de resistencia
antimicrobiana.

Analisis estadistico

Los datos recogidos fueron procesados mediante el paquete SPSS v.15.0 y se utilizaron
técnicas de andlisis descriptivo: frecuencias absolutas y relativas.

Aspectos éticos

Para el disefo y ejecucion de este estudio se tuvo en cuenta la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial. Se respetd el principio de confidencialidad al no develar la
identidad de los pacientes, asi como de la informacion recogida y se empleé esta solo para
los fines cientificos declarados. Este trabajo forma parte de un proyecto de investigacion
aprobado por el Comité de Etica del hospital Manuel Fajardo.



RESULTADOS

Entre los principales resultados se resaltan que en el estudio prevalecié el sexo femenino y
los pacientes mayores de 18 afios, la edad media fue superior a los 42 afios. En la figura 1
se observa que el 2,7 % de los pacientes con el virus SARS-CoV-2 desarrollaron otra infeccion

asociada.
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Figura 1. Distribucién de los pacientes segun coinfeccion

Las infecciones bacterianas estuvieron presentes en el 94,5 %, fue el Complejo Acinetobacter
baumannii calcoaceticus el microorganismo mas aislado y entre las infecciones flngicas el 5,
5 % con predominio de la candida spp. Entre los coinfectados todos fueron personas mayores
de 53 afios, con relacién al sexo el 62,5 % fueron mujeres. Entre los fallecidos el 68,8 % de

ellos presentaron una infeccion asociada. (Figura 2)
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Figura 2. Caracteristicas de la coinfeccion

Al analizar el estado al egreso, se encontré que el 1,9 % fallecio y el 56,3 % de las defunciones
ocurrieron en el mes de enero.

Para describir los niveles de resistencia se probaron 15 antimicrobianos en discos para
antibiograma. De los antimicrobianos probados el 53,3 % tuvieron niveles de resistencia
mayor o igual al 50 %, en el estudio se identificaron cepas multidroga resistente (MDR), de
ellas fueron cinco Escherichia coli y ocho Complejo Acinetobacter baumanni calcoaceticus.
Los niveles de resistencia que mostraron las cepas probadas a los antimicrobianos fueron

altos.

DISCUSION

La evidencia muestra que las infecciones secundarias son un factor de riesgo importante para
los resultados adversos en la COVID-19. Con relacién al sexo en esta serie se encontré un
predominio del sexo femenino entre los pacientes estudiados, contrario a la mayoria de las
investigaciones que han hallado que la COVID-19 tiene mas probabilidades de infectar a los
hombres adultos mayores con comorbilidades crénicas como resultado de las funciones

inmunes mas débiles de estos pacientes. %’



Los resultados aqui expuestos coinciden con otros articulos los cuales indican baja
prevalencia de infecciones asociadas fungica o bacteriana y aseveran que la presentacion
mas habitual de estas infecciones es la bacteriemia y, entre los microorganismos encontrados
aparecen tanto bacterias grampositivas como gramnegativos.® Este analisis es en relacién a
la totalidad de los pacientes del hospital, cuando se analiza el comportamiento en los que
requieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos la prevalencia alcanza cifras superiores
al 50 % de los pacientes criticamente enfermos, segun refieren los autores. 4910

Se considera que los estudios microbioldgicos que identifican la presencia de infecciones
bacterianas y patégenas resistentes a los medicamentos desempefian un papel fundamental
en la respuesta de los médicos en curso de la COVID-19. La bacteria mas frecuentemente
aislada en este estudio fue el complejo Acinetobacter baumannii calcoaceticus , coincidiendo
con los reportados por Cultrera y otros. 1?

En los ultimos afios esta bacteria se ha convertido en uno de los gérmenes de mayor
relevancia clinica, lo cual lo convierte en un verdadero paradigma de las infecciones
nosocomiales multirresistentes, especial connotacion ha tenido el mismo en los pacientes que
permanecen en cuidados intensivos por la COVID-19, ensombreciendo el prondstico dado
gue los altos niveles de resistencia adquirida de esta bacteria, hacen que sea aun mas
reducido el numero de antibiéticos a comprobar durante la lectura interpretada del
antibiograma. *?

La mayoria de los fallecimientos ocurrieron en el mes de enero, entre los factores que mas
incidieron en la mortalidad en estos pacientes con COVID-19 fueron la edad avanzada, la
poca respuesta a la terapia con los antimicrobianos debido a la resistencia antimicrobiana y
otro factor pudo estar relacionado con el deterioro del sistema inmunolégico del paciente
cuando contrajo las infecciones secundarias, que la muerte fue inevitable.

Estos resultados sugieren que las pruebas de rutina para otros patdgenos respiratorios
durante la pandemia de la COVID-19 brindan beneficios clinicos para el manejo de la
enfermedad.®!® Se asume entonces que para diagnosticar y estudiar con precision las
infecciones bacterianas o fungicas asociadas a la COVID-19, se puede desarrollar un
protocolo de diagndéstico que debe comenzar con la toma de muestra para cultivos del

paciente que llega a la unidad de cuidados intensivos y continuar con los estudios



microbioldgicos longitudinalmente a lo largo del curso de la enfermedad, utilizando técnicas
independientes del cultivo capaces de identificar infecciones mixtas complejas.

Los autores consideran que entre los factores que influyeron en la disminucién de la
mortalidad en los ultimos meses en el hospital estudiado, fue el el uso oportuno del Itolizumab,
en combinacién con otras terapias antivirales y anticoagulantes. Este anticuerpo monoclonal
es capaz de mejorar los parametros ventilatorios en pacientes graves y criticos con COVID-
19 y disminuir las altas concentraciones iniciales de IL-6, lo que sugiere su potencialidad para
controlar el sindrome de liberacién de citocinas que ocurre en esta enfermedad.'®* Ademas de
controlar las infecciones oportunistas, estas Ultimas frecuentes en los pacientes adultos
mayores hospitalizados con la COVID-19.

Los datos clinicos sobre las infecciones bacterianas y fungicas son inestimables para orientar
el tratamiento basado en la evidencia de la COVID-19. Por lo tanto, se requiere de un
protocolo de diagndstico para determinar estas infecciones en pacientes con la enfermedad.
Asimismo, el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para aumentar la tasa de
supervivencia de los pacientes que desarrollan infecciones bacterianas o fungicas asociadas
al virus SARS-CoV-2 debe ser la guia para estudios futuros. Una mejor comprension de las
coinfecciones por COVID-19 es fundamental para la gestion, el tratamiento y la contencion
eficaces del paciente del SARS-CoV-2.

Desde la inteligencia artificial los autores del presente articulo han desarrollado un modelo
especifico, para la estratificacion de riesgo en estos pacientes, disefiado para apoyar la toma
de decisiones en el orden preventivo, diagnostico y terapéutico, y que sirva de complemento
al método clinico. *El modelo de inteligencia artificial, permitird establecer un protocolo de
diagndstico terapéutico para determinar la infeccion bacteriana o fungica asociadas al nuevo
coronavirus SARS-CoV-2.
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