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RESUMEN

Introduccidn: Los bacilos gram negativos constituyen las principales bacterias relacionadas con
la sobreinfeccion bacteriana en pacientes criticos con COVID-19. Mostrando un amplio espectro
de resistencia a los antimicrobianos. Las bacterias multidrogo-resistentes, especialmente en las
Unidades de Cuidado Intensivo, emergen como un desafio para la comunidad médica mundial.
Objetivo: Identificar los factores sociodemograficos, epidemiolégicos, clinicos, microbiolégicos y
terapéuticos asociados a la mortalidad, en la poblacién de pacientes con infeccion por COVID-
19, con sobreinfeccion por bacilos gram negativos resistentes a carbapenémicos (BGNRC), en
un hospital de referencia en la ciudad de Bogota.

Métodos: Estudio observacional, de corte transversal analitico, en 150 pacientes criticos con
infeccién por COVID-19, con sobreinfeccién por BGNRC, en el periodo comprendido entre marzo
de 2020 y marzo de 2022. El estudio se desarrollé en la Unidad de Cuidados Intensivos del
hospital El Tunal. Los datos se obtuvieron de los registros clinicos de los pacientes y del sistema
automatizado Phoenix M50 (panel 406) que proporciond los aislamientos de BGNRC. Se realiz6
regresion logistica multivariada mediante un modelo de riesgos proporcionales o regresion de
Cox para identificar la carga de factores asociados a la mortalidad. Para el andlisis de
supervivencia, se emplearon las curvas de Kaplan-Meier.

Resultados: La media del diagnostico de sobreinfeccion bacteriana para microorganismos con
resistencia a carbapenémicos luego del ingreso a UCI fue de 11 dias (DE 7,7). El microorganismo
aislado con més frecuencia fue K. Pneumoniae en 96 (64%) pacientes. Meropenem mas
ertapenem en 49 (32,6%) pacientes fue el esquema antibiético dirigido que mas se empled.
Fallecieron 100 (66,6%) pacientes. La probabilidad de supervivencia a los 7, 14 y 21 dias, fue de
99,3%; 92,0% y 73,3% respectivamente. La supervivencia luego del inicio de la sobreinfeccion a
los 7, 14 y 21 dias fue de 83,1%; 60,4% Yy 48,7% respectivamente. Las variables predictivas de
mortalidad resultaron ser la TRR (OR= 3,3; IC 95%: 1,2-8,8), la edad (OR= 3,0; IC 95%: 1,1-7,6),
el aislamiento microbioldgico de K. pneumoniae (OR= 3,2; IC 95%: 1,3-7,8) y el requerimiento de
soporte vasopresor al inicio de sobreinfeccion (OR= 6,7; IC 95%: 2,7-16,8).

Conclusiones: La K. pneumoniae constituyé el microorganismo responsable de la mayoria de
las infecciones. La terapia con meropenem y ertapenem fue el esquema antibiético mas utilizado.
El modelo de regresion de Cox arrojo que el requerir TRR, la edad, tener una infeccion por K.
pneumoniae y requerir soporte vasopresor al inicio de la sobreinfeccion fueron las variables
predictoras de mortalidad.

Palabras clave. Sobreinfeccion, bacilos gram negativos resistentes a carbapenémicos, COVID-
19, mortalidad.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1 Situacién problema

La pandemia de COVID-19 ha contribuido a la propagacion de la resistencia a los
antimicrobianos en las unidades de cuidado intensivo, observandose una presentacion clinica
mas grave de las infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas en
pacientes con COVID-19. Estudios recientes informan tasas de mortalidad muy altas entre los
pacientes con COVID-19 y estas infecciones, llegando incluso al 80% (1-4).

La mortalidad en pacientes criticamente enfermos con COVID-19 se sitda en un rango de
15%-78%, pero en el caso de aquellos con sobreinfecciones bacterianas, la mortalidad puede
alcanzar cifras superiores (5). La prevalencia de coinfeccion bacteriana fue del 5,3% (IC 95
% 3,8-7,4), mientras que la prevalencia de infeccién bacteriana secundaria fue del 18,4% (IC
95% 14,0-23,7) en diferentes estudios y contextos hospitalarios internacionalmente (6). En
un estudio realizado en el Hospital Clinic de Barcelona por Garcia-Vidal y colaboradores, se
encontré una tasa de sobreinfeccion bacteriana de 3,4%, siendo mas comuln en pacientes
hospitalizados en UCI (56,8%), las infecciones mas frecuentes fueron las bacteriemias (36%),
seguidas de neumonia intrahospitalaria (25%) e infecciones urinarias (27%), incluyendo la
neumonia asociada a ventilacion mecanica (9%). Los microorganismos mas aislados fueron
P. aeruginosa, E. coli y Klebsiella spp. Los pacientes mayores de 67 afios, con falla renal
crénica, cancer y bajo tratamiento inmunomodulador como tocilizumab o esteroides, tuvieron
mayor incidencia de sobreinfeccion (7).

En otro estudio realizado por Nebreda-Mayoral, se encontré que el 11% de los pacientes
presentaron infecciones secundarias, siendo las mas comunes las del tracto urinario, sistema
respiratorio y del torrente sanguineo. El 94% de estas infecciones fueron causadas por
bacterias, siendo el 55,7% en pacientes de unidades de cuidado intensivo y el 54% de los
aislamientos correspondientes a bacilos Gram negativos (8).

En la institucion donde se llevé a cabo esta investigacion, la presencia de microorganismos
multidrogo-resistentes ya representaba un problema en las unidades de cuidados intensivos
previo inicio de la pandemia. Sin embargo, con la llegada de la pandemia por COVID-19, se
ampli6 la capacidad de camas en la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI), pasando de 43 a
113, incremento que generd un aumento en las infecciones y colonizaciones por bacilos Gram
negativos, tanto con o sin resistencia, a los carbapenémicos. Incluso se reportaron cepas de
K. pneumoniae, K. Oxytoca, P. aeruginosa y E. cloacae, resistentes a los carbapenémicos,
las cuales no habian sido reportadas anteriormente.



Ante esta situacion, se plantearon varias hipotesis sobre las posibles causas o factores
asociados que podrian estar condicionando esta problematica. Es importante destacar que
en el hospital donde se llevd a cabo la investigacion, existia durante el periodo de pandemia
una escasa disponibilidad de antimicrobianos efectivos contra los microorganismos
resistentes a los carbapenémicos. Ademas, no se contaba con medios diagndsticos para
determinar el tipo de carbapenemasa presente, ni con herramientas de diagnostico molecular
gue permitiesen una identificacion rapida de la resistencia a los carbapenémicos, situacion
que dificulto el inicio oportuno de una terapia antibiotica adecuada y, como resultado, se corria
el riesgo de presentar fracaso terapéutico, lo cual tiene un impacto negativo en la morbilidad
y mortalidad de los pacientes.

Todo lo anteriormente expuesto reflejaba la complejidad de esta manifestacion patolégica y
puso a prueba los recursos materiales y al personal del sistema de salud. También se
evidenciaron tasas elevadas de sobreinfecciones bacterianas por bacilos gram negativos,
tanto resistentes como no resistentes a los carbapenémicos, en pacientes con enfermedad
critica por COVID-19.

1.1.2 Problema de Investigacion

Existe desconocimiento y falta de uniformidad de criterios con respecto a los factores
sociodemograficos, epidemioldgicos, clinicos y microbioldgicos asociados a la sobreinfeccién
bacteriana por bacilos Gram negativos resistentes a los (BGNRC) en pacientes criticos; y por
demas, persiste un vacio de saberes sobre los factores de causalidad relacionados con la
mortalidad en este grupo de pacientes.
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1.2 JUSTIFICACION

La presente investigacion se justifica por la necesidad de conocer y abordar los factores
asociados a la mortalidad en pacientes criticos con COVID-19 que presentaron sobreinfeccion
bacteriana por microorganismos Gram negativos resistentes a los carbapenémicos; hecho de
gran relevancia en el contexto de la pandemia por SARS-COV2, dado que la sobreinfecciéon
bacteriana, potencié el empeoramiento del prondstico y el aumento de la morbimortalidad en este
grupo de pacientes.

La presencia de sobreinfeccién bacteriana en pacientes criticos con COVID-19 se constituyd en
un desafio clinico debido a la dificultad para definir con certeza, su presencia. Los
microorganismos Gram negativos, especialmente aquellos que muestran resistencia a los
antimicrobianos, son los principales causantes de estas infecciones secundarias. La resistencia
bacteriana, en particular a los carbapenémicos, ha surgido como un problema grave a nivel
mundial, lo que complica ain mas el cobmo actuar ante estas infecciones.

A pesar de la creciente evidencia de la importancia de la sobreinfeccién bacteriana en pacientes
criticos con COVID-19, existe escasez de conocimientos en cuanto a los factores
sociodemogréficos, clinicos y microbiol6gicos que influyen en su aparicion y en la mortalidad
asociada. Esta investigacion busca llenar ese vacio y proporcionar una mejor comprension de los
factores que contribuyen a la mortalidad en estos pacientes.

Destaca la relevancia de este estudio en el contexto especifico de la instituciéon donde se llevé a
cabo el mismo, pues se observé un aumento de las infecciones por BGNRC durante la pandemia
de COVID-19. La ausencia de medios diagndsticos precisos y la falta de nuevas opciones de
tratamiento se constituyen en un desafio adicional para la atencién de estos pacientes y puede
llevar al fracaso terapéutico, con un impacto significativo en la morbilidad y la mortalidad. La
identificacion de factores asociados a la mortalidad de este grupo de pacientes permitira impactar
sobre los factores que sean modificables, y mantener una estrecha vigilancia sobre los no
modificables.

El problema de la resistencia antimicrobiana constituye uno de los principales problemas de salud
a nivel global, al que Colombia no escapa y la Unidad de Cuidado Intensivo de la institucion
gestora de la investigacion tiene esta problematica como un evidente talon de Aquiles. Los
resultados arrojados servirdn de sustento para obtener medios diagndsticos, ademas de nuevas
moléculas de antimicrobianos para enfrentar los problemas de resistencia.
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores sociodemograficos, epidemiolédgicos, clinicos, microbiolégicos y
terapéuticos asociados a la mortalidad en una unidad de cuidados intensivos en un hospital
publico de Bogota, en pacientes con infeccién por COVID-19 en estado critico y sobreinfeccion
por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos?
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2. MARCO TEORICO

En el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19, la presencia de sobreinfeccion
bacteriana concomitante a la presentacion clinica critica de la enfermedad represent6 un desafio
en términos de certeza diagnostica. Ademas, se observé un aumento significativo en la presencia
de aislamientos de diversos microorganismos durante el tratamiento de la enfermedad severa por
SARS-CoV-2. Los bacilos Gram negativos fueron las principales bacterias asociadas a la
sobreinfeccion bacteriana en pacientes criticos con COVID-19, y estos microorganismos
muestran un amplio espectro de resistencia a los antimicrobianos. La resistencia bacteriana se
ha convertido en un problema global, especialmente en las Unidades de Cuidado Intensivo (UCI),
donde se observa una propagacion de microorganismos resistentes a mdultiples farmacos.
Algunos estudios han sefialado una disminucion de la susceptibilidad a los antibiéticos en
comparacion con los periodos prepandemia, y se ha informado de un mayor riesgo de resistencia
a los carbapenémicos en pacientes hospitalizados con COVID-19, tanto en cuidados intensivos
como en areas de hospitalizacién (9). Se han observado tasas mas altas de sobreinfeccion en
pacientes hospitalizados en unidades de cuidado intensivo, siendo las infecciones mas frecuentes
las bacteriemias, neumonia intrahospitalaria, urinarias y neumonia asociada al ventilado. Los
microorganismos mas frecuentemente aislados son P. aeruginosa, E. coli y Klebsiella spp (10).

La pandemia de COVID-19 ha contribuido a la propagacién de la resistencia a los antimicrobianos
en las unidades de cuidado intensivo, y se ha observado una presentacién clinica mas grave de
las infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas en pacientes con COVID-
19. Estudios recientes informan tasas de mortalidad muy altas entre los pacientes con COVID-19
y estas infecciones, llegando incluso al 80% (1-4).

2.1 EPIDEMIOLOGIA DE LOS BACILOS GRAM NEGATIVOS RESISTENTES A
CARBAPENEMICOS EN PACIENTES CRITICOS

Los bacilos Gram negativos son microorganismos responsables en la actualidad de la mayor
cantidad de infecciones nosocomiales, sin embargo estas infecciones, asociadas con la
necesidad de emplear antimicrobianos, en algunas ocasiones de forma inadecuada, pueden
generar mecanismos de resistencia inducida, principalmente debido a la propagacion de genes
de resistencia mediados por plasmidos, que codifican BLEE y carbapenemasas, apareciendo
resistencia a los distintos grupos de cefalosporinas y carbapenémicos (11).

Las carbapenemasas, son enzimas con el potencial de generar resistencia a las penicilinas, las
cefalosporinas y los carbapenémicos (12). Uno de los reservorios probados y posiblemente el
mas importante de las enterobacterias productoras de carbapenemasas es el tracto digestivo, el
cual es colonizado por las enterobacterias; sin embargo, por diversos factores ambientales,
pueden pasar de colonizadores a patdgenos infecciosos en el tracto intestinal, respiratorio,
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urinario, en el torrente sanguineo, piel y tejidos blandos, sistema nervioso central, sistema
osteomiorticular, entre otros (13).

A partir del afio 2001 se comenzaron a reportar en el mundo con mas frecuencia bacilos Gram
negativos resistentes a los antibiéticos carbapenémicos (11). Desde entonces, se ha propagado
existiendo alrededor de 140,000 casos de infecciones anuales (14). En &areas endémicas, la
prevalencia de bacilos gram negativos resistentes a carbapenémicos (BGNRC) en pacientes
hospitalizados varia entre 3-7%, siendo mayor en pacientes internados en Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) (15,16).

Klebsiella pneumoniae es la enterobacteria que presenta mayor frecuencia de resistencia a
carbapenémicos (14,17). Sin embargo, cada vez se informa mayor resistencia a carbapenémicos
en E. coli, K. oxytoca y E. cloacae. Otros microorganimos que también se han identificado como
productores de carbapenemasa son los bacilos Gram negativos no fermentadores como; P.
aeruginosa, A. baumannii y S. matophilia quienes en términos de frecuencia ocupan un lugar
preponderante (15).

En el afio 2009, los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) de Estados
Unidos crearon lineamientos especificos para el manejo de BGNRC, los cuales fueron
actualizados en 2013 y 2015. Estos lineamientos incluyen recomendaciones para intervenciones
médicas, que estan encaminadas a establecer una mejor vigilancia de cultivos clinicos, ademas
de la identificacion de colonizaciones en pacientes portadores asintomaticos (11).

Con relacion al genotipo, la KPC Ambler clase A constituye la carbapenemasa identificada con
mayor frecuencia, siendo por ende la de mas prevalencia (15). Esta prevalencia, le confiere desde
el punto de vista clinico una gran importancia por el desarrollo de infecciones a las cuales se les
atribuye una gran morbimortalidad en los paises del sur, principalmente en América Latina. Un
estudio multicéntrico sobre infecciones por BGNRC desarrollado en siete instituciones
hospitalarias de América Latina se encontré que la mayoria de los microorganismos aislados
(44/53, 83%) fueron productores de carbapenemasas tipo KPC, un importante nimero de los
aislamientos (39/53, 73%) correspondieron a K. Pneumoniae. Sin embargo, existen regiones y
paises que han logrado con diversas estrategias un dramatico descenso de esta prevalencia. En
los Estados Unidos América, se reportd durante el periodo de 2006-2015, lo siguiente; en el afio
2006 el porcentaje de aislamientos de Klebsiella spp y E. coli productores de carbapenemasa fue
de 9%, en 2007 fue de 10,0% y ocho afios después, en el afio 2015, 3,0%. El porcentaje anual
de aislados por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos disminuyd 15% por afio
@an.

La frecuencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas en Europa Occidental es alta
y se asemeja a la reportada en algunos paises del continente americano. El proyecto GEIH-
GEMARA-REIPI, un estudio desarrollado en diferentes instituciones espafiolas (proyecto GEIH-
GEMARA-REIPI) evidencio que las carbapenemasas OXA-48 (71,5%) y VIM-1 (25,3%) fueron
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las mas que con mas frecuencia fueron identificadas y la K. pneumoniae (74,4%) la especie mas
involucrada. (18).

En un hospital de la Comunidad de Madrid entre los afios 2013 y 2014 se identificaron 197 casos
de BGNRC. La prevalencia de infeccion por microorganismos productores de carbapenemasas
fue de 33,5% y el otro 66,5% se inform6 como colonizacion. En esta serie el microorganismo mas
frecuente aislado fue la Klebsiella pneumoniae (88%) y la carbapenemasa OXA-48 fue la mas
detectada (92%) (19). En paises como China los BGNRC han emergido como bacterias
endémicas en no pocos hospitales de este pais convertido en bacterias endémicas en muchas
instituciones de salud del pais; segun informacién suministrada por la Red de vigilancia de la
resistencia a los antimicrobianos en China, en el periodo comprendido entre el 2005 al 2014 los
reportes de enterobacterias productoras de carbapenemasas registraron un aumento de 2,4 al
13,4% (20).

El primer reporte de aislamiento de enterobacterias productoras de carbapenemasas tipo KPC
en América Latina, fue reportado en nuestro pais en la ciudad de Medellin en al afio 2005,
Colombia fue declarado como un pais con endemismo para K. pneumoniae productora de
carbapenemasa tipo KPC (21). Diferentes grupos de investigacion han abordado los aspectos
epidemioldgicos y del comportamiento de estos microorganismos en el entorno hospitalario,
haciendo énfasis en las unidades de cuidado intensivo. En un informe que recogié datos de
catorce instituciones de salud, de tercer nivel, en diferentes regiones de Colombia en los afios
2006, 2007 y 2008 — que tenia como objetivo describir la epidemiologia de patégenos Gram
negativos resistentes a multiples antimicrobianos — se destaca una prevalencia para el grupo de
enterobacterias productoras de carbapenemasa del uno por ciento en K. pneumoniae, en
unidades de cuidados intensivos. La prevalencia para el E. cloacae fue la misma. Se present6 un
aumento de los no fermentadores resistentes productores de carbapenemasas en unidades de
cuidados intensivos, esta resistencia pasé de 14,0% a 28,0% en imipenem y de 16% a 26% para
el caso de meropenem (22).

Un estudio multicéntrico que involucré veintitrés unidades de cuidados intensivos de diferentes
regiones e instituciones de salud en Colombia, entre el afio 2009 y el afio 2012, evidencié que la
K. pneumoniae constituyé la enterobacteria que con més frecuencia se aisld y su resistencia a
los antibiéticos carbapenémicos se elevo del 7,0% en el afio 2009 al 13,0% en el 2012 (21).

Reportes acerca de la vigilancia nacional sobre resistencia antimicrobiana de microorganismos
Gram negativos no fermentadores y enterobacterias en infecciones nosocomiales, informaron al
P. aeruginosa y A. baumannii como los patdgenos que presentaron una mayor resistencia a
carbapenémicos en las unidades de cuidados intensivos con un promedio de 32,4% y 53,2%
respectivamente, seguido de K. pneumoniae y E. coli, con una resistencia de 14,6% y 1,8% de
modo respectivo (23).
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2.2 MORTALIDAD POR COVID-19

El riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 y su evolucion clinica son impredecibles, ya que no se
conocen completamente los factores que aumentan la susceptibilidad al contagio y empeoran el
curso de la enfermedad. Un alto porcentaje de pacientes con enfermedad grave requirid
hospitalizacién y/o fallecié. Los factores consistentemente asociados con una evolucion
desfavorable y resultados fatales de la infeccion son el sexo masculino y la edad avanzada. A
nivel mundial, la infeccibn por COVID-19 se ha relacionado con una alta morbilidad,
especialmente en personas con condiciones médicas cronicas preexistentes, como hipertension
arterial, enfermedades cardiovasculares y enfermedades respiratorias cronicas. Ademas, se ha
observado que la edad avanzada aumenta el riesgo de desarrollar sindrome de dificultad
respiratoria aguda y de fallecer, posiblemente debido a una respuesta inmune menos robusta o
a una combinacién de factores, como ser adulto mayor y tener comorbilidades (24).

Hasta mayo de 2023, a nivel mundial se habian registrado 6,9 millones de defunciones por
infeccion por COVID-19. Los paises con la mayor mortalidad reportada fueron Estados Unidos (1
163 871), Brasil (702 421), India (531 818) y Rusia (398 736). En Colombia, hasta esa fecha, se
habian reportado 142 741 defunciones por COVID-19 (25).

Se calcula en exceso de mortalidad durante la pandemia por COVID-19, se estima que el impacto
de la pandemia a la hora de hablar de mortalidad es méas devastador que los registros estadisticos
oficiales. La informacion sobre las muertes reportadas por COVID-19 ofrecen solamente una
vision parcial de la verdadera carga de mortalidad. La diferencia entre el exceso de mortalidad y
las muertes por COVID-19 reportadas podria haber estado condicionado por varios factores,
subdiagndstico relacionado con falta de pruebas moleculares para la confirmacion diagndstica,
malos sistemas de registros y notificacion, aumento de la mortalidad relacionado con
imposibilidad para acceder a una atencion médica de calidad, colapso de los sistemas de salud
los cuales se vieron desbordados por una demanda que sobrepasaba con creces la oferta. (26).

2.3 SOBREINFECCION POR BACILOS GRAM NEGATIVOS EN PACIENTES CON COVID19

Un reciente reporte de la Organizacion Mundial de la Salud evidencia un aumento de bacterias
gue ocasionan infecciones con el potencial de ocasionar la muerte con resistencia a multiples
antimicrobianos. En este boletin se describieron niveles excesivamente altos de resistencia en
bacterias (superior al 50%) que ocasionaron infecciones del torrente sanguineo en ambientes
hospitalarios. Para el adecuado manejo de estas infecciones que tienen un gran potencial para
llevar a la muerte se requieren antibidticos de amplio espectro como es el caso de los
carbapenémicos, sin embargo, cerca del 8% de las septicemias causadas por K.
pneumoniae eran productoras de carbapenemasas, lo que aumentaba el riesgo de muerte por
una infeccién no tratable (27).
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El estudio “Infecciones asociadas a la COVID-19 en pacientes hospitalizados.” de la Universidad
Nacional de Colombia, encontré que el 13% de los aislamientos de bacterias Gram negativas
presentaban produccion de enzimas tipo carbapenemasas. En esta serie fueron documentados
patrones de resistencia para las bacterias de mayor representatividad epidemiolégica entre las
gue se encontraban K. pneumoniae productora de carbapenemasas 5 (12%) y P. aeruginosa
productora de carbapenemasas 4 (33%) (28).

En la Unién Europea y el Area Econémica Europea (UE/AEE) se notific6 un aumento de las
infecciones del torrente sanguineo por Acinetobacter spp. resistente a carbapenémicos entre el
2020-2021 (los dos primeros afios de la pandemia por COVID-19) versus el periodo 2018-2019.
Estas infecciones aumentaron mas entre los pacientes de la UCI (+114%) que entre los pacientes
gue no estaban en la UCI (+41%) (29). En Brasil, la pandemia de COVID-19 se correlacion6 con
un aumento en la incidencia de A. baumannii resistente a carbapenémicos tanto en la UCI como
fuera de esta (30).

En una pequefia cohorte de pacientes italianos con COVID-19 con requerimiento de ventilacion
mecanica, P. aeruginosa resistente a carbapenémicos en aspirado bronquial fue el agente mas
comun que caus6 sobreinfeccion, y la resistencia se atribuy6 a la mutacién/delecién de la porina
OprD en lugar de la produccion de carbapenemasas (30).

2.4 FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION POR BACILOS GRAM NEGATIVOS
RESISTENTES A CARBAPENEMICOS

La infeccion por bacterias Gram negativas resistentes a los carbapenémicos es un problema
creciente en la medicina, especialmente en los entornos hospitalarios. Estos organismos resultan
ser resistentes a un grupo de antibiéticos que se encuentran entre los mas potentes disponibles
en el mercado, siendo esto un elemento que dificulta la terapéutica. Los factores de riesgo para
contraer una infeccién por estos microorganismos incluyen;
- Uso previo de antibidticos: El uso excesivo o inapropiado de antibiéticos, como por
ejemplo los carbapenémicos, puede favorecer el desarrollo de resistencia bacteriana.

- Hospitalizaciébn prolongada: Las infecciones nosocomiales son comunes, y la
hospitalizacién prolongada aumenta el riesgo de exposicién gérmenes resistentes.

- Intervenciones invasivas: Procedimientos como el uso de catéteres venosos centrales,
sondas vesicales, la ventilacion mecanica invasiva o cirugias mayores se relacionan con
el desarrollo de infecciones nosocomiales.
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- Estado inmunocomprometido: Pacientes con sistemas inmunoldgicos debilitados, como
aqguellos con céncer, VIH, trasplante de 6rganos o enfermedades autoinmunes, son mas
vulnerables a infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas.

- Enfermedades crénicas subyacentes: Condiciones como la diabetes mellitus, insuficiencia
renal crénica, o enfermedades cardiovasculares pueden aumentan la susceptibilidad a las
infecciones.

- Falta de higiene y control de infecciones en el hospital: La higiene deficiente, una
inadecuada desinfeccion, de equipos médicos y de las superficies hospitalarias y el control
deficiente de las infecciones pueden facilitar la transmision de estas bacterias resistentes.

- Estancia en unidades de cuidados intensivos: Las unidades de cuidados intensivos suelen
ser areas de alto riesgo debido a la presencia de pacientes con condiciones de gravedad,
gue requieren procedimientos invasivos frecuentemente y la necesidad de requerir los
pacientes antibidticos de amplio espectro.

- Historia de infecciones previas por gérmenes resistentes: Las infecciones previas por
BGNRC pueden predisponer a la colonizacién y/o reinfeccion.

- Transmision cruzada en entornos de atencidn sanitaria: La transmision directa entre
pacientes a través de las manos del personal de salud o superficies contaminadas
aumenta le riesgo.

La produccién de carbapenemasas por microorganismos Gram negativos, es un acontecimiento
gue viene en aumento, constituyendo una verdadera amenaza para los sistemas de salud publica,
ya que el margen para tratar estos microorganismos se hace muy estrecho. Diversos factores de
riesgo se asocian con la infeccién y colonizacién por BGNRC, estos incluyen, la colonizacion,
estar en estrecho contacto con un paciente colonizado/infectado, estancia hospitalaria, la
exposicion previa a antibioticoterapia (principalmente B-lactamicos, cefalosporinas,
carbapenémicos y fluoroquinolonas), uso de dispositivos invasivos, la estancia en UCI, el
requerimiento de  ventilacion mecanica invasiva, infeccibn previa por microorganismos
resistentes a carbapenémicos, comorbilidades (cardiopatia previa, enfermedad renal cronica
terminal con requerimiento de terapia de reemplazo renal, inmunosupresion). Un estudio
desarrollado en los Estados Unidos, que evalué la relacion entre colonizacidn por enterobacterias
productoras de carbapenemasas vs. colonizacidbn por enterobacterias con resistencia a
cefalosporinas y posterior infeccion sistémica con enterobacterias resistentes a carbapenémicos
mostré que 20 pacientes de la serie desarrollaron infeccion por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos dentro de los 30 dias posteriores a la colonizacion (22).
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Se ha demostrado que las hospitalizaciones previas y prolongadas constituyen factores de riesgo
para la colonizacién por BGNRC. En una investigacion desarrollada en el Sudeste Asiatico, en
Tailandia, que incluy6 pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos, el objetivo
fue determinar la prevalencia de infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos.
Y los factores de riesgo para colonizacién. La prevalencia de colonizacion reportada fue del 11,6%
y el A. baumannii (n=15) fue el microorganismo que mas se aislé. El internamiento hospitalario
seis meses antes de la infeccion fue el principal factor de riesgo reportado. La administracion
previa de antibioticos de amplio espectro fue otro de los factores de riesgo que se documentd, y
este riesgo mostro un aumento significativo cuando el antimicrobiano empleado fue un
carbapenémico (15,16). Otra investigacion llevada a cabo también en Tailandia demostré que la
administraciéon de cefalosporinas de tercera generacibn y de carbapenémicos antes del
aislamiento microbiolégico constituyeron factores de riesgo para la colonizacién por
enterobacterias resistentes a carbapenémicos (22).

En Colombia se han desarrollado investigaciones muy parecidas a las ya mencionadas, en las
cuales se relacionan la exposicion previa a antibiéticos como cefalosporinas y carbapenémicos,
como factores de riesgo para presentar una infeccion por BGNRC. En la ciudad de Medellin se
llev6 a cabo un estudio de casos y controles en dos instituciones de salud, se incluyeron pacientes
con infecciones por enterobacterias con resistencia al Ertapenem, los cuales se compararon con
cien pacientes con infecciones por enterobacterias que mostraron sensibilidad al ertapenem. El
haber recibido previamente algin carbapenémico y la exposiciéon a cefepime, fueron los factores
con una fuerte asociacion para presentar una infeccién por BGNRC en la poblacion de estudio
(31).

La necesidad de utilizar dispositivos invasivos (catéteres, tubos) también constituyen factores de
riesgo. Un estudio desarrollado en Tailandia, mostré que el empleo de sonda para la nutricion
enteral (P = 0.008), estad relacionado con infecciones por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos (22). Estos riesgos se asemejan a cuando se emplean otros dispositivos
médicos como, tubos endotraqueales y catéteres venosos centrales, estos han sido factores de
riesgo para infeccion del torrente sanguineo y neumonia asociada a la ventilacion mecanica (15).

También se han estudiado factores de riesgo relacionados con bacteriemias por K. pneumoniae
con genes de resistencia a los carbapenémicos. Una investigacion desarrollada en las unidades
de cuidados intensivos del Hospital Universitario Hernando Moncaleano, en Neiva, reporté que
comorbilidades como la HTA, la enfermedad renal cronica, la diabetes mellitus, asi como la previa
exposicion a glucopéptidos (vancomicina) y carbapenémicos son factores potenciales para
producir infeccién en el paciente criticamente enfermo (16).
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3. HIPOTESIS

Ho. Los factores sociodemograficos, epidemioldgicos, clinicos, microbioldgicos y terapéuticos
no se asocian con la mortalidad de pacientes con COVID-19 en estado critico con
sobreinfeccién por bacilos Gram negativos con resistencia a los carbapenémicos.

Ha. Los factores sociodemograficos, epidemioldgicos, clinicos, microbiolégicos y terapéuticos
se asocian con la mortalidad de pacientes con COVID-19 en estado critico con sobreinfeccién
por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores sociodemograficos, epidemiolégicos, clinicos, microbiolégicos vy
terapéuticos asociados a la mortalidad, en la poblacién de pacientes criticos con infeccién por
COVID-19, con sobreinfeccion por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar a los pacientes con sobreinfeccién por bacilos GRAM negativos con
resistencia a carbapenémicos con COVID-19 criticamente enfermos segun variables
epidemioldgicas y clinicas seleccionadas, en el periodo de tiempo comprendido entre
marzo de 2020 a marzo de 2022.

2. ldentificar los bacilos Gram negativos mas frecuentes aislados con resistencia a
carbapenémicos.

3. Describir las tasas de mortalidad en los pacientes criticos con infeccion por COVID-19
sobreinfectados por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos.

4. Determinar las supervivencias global y asociada a la sobreinfeccion en los pacientes
criticos con infeccién por COVID-19 sobreinfectados por bacilos Gram negativos

resistentes a carbapenémicos.

5. Identificar los factores asociados a la mortalidad en los pacientes con infeccion por
COVID-19 sobreinfectados por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos.
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5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

El estudio es de tipo cuantitativo, la investigacion busca determinar la fuerza de asociaciéon o
correlacion entre variables, la generalizacion y objetivacion de los resultados a través de una
muestra para hacer inferencia a una poblacion de la cual toda muestra procede.

5.2 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal analitico. Los datos se
recogieron de las historias clinicas de los pacientes, ademas se procedi6 a la busqueda de los
aislamientos positivos para bacilos gram negativos con resistencia a carbapenémicos en el
sistema automatizado Bact Alert/Vitek 2 del laboratorio de microbiologia del hospital previa
aprobacion del estudio por el Comité de Etica de la institucion.

5.3 POBLACION

Pacientes mayores de 18 afios, con infeccion por COVID-19 confirmada por reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT) para SARS/CoV2, admitidos en la UCI en condicion
critica, con sobreinfeccion por bacilos Gram negativos con resistencia a carbapenémicos, en el
periodo comprendido entre marzo de 2020 y marzo de 2022. El estudio se desarroll6 en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital El Tunal.

Criterios de inclusion:

e Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios.

e Admision en UCI entre marzo de 2020 a marzo de 2022.

e Prueba molecular RT-PCR SARS-CoV-2 positiva (Amplification KitRef 09N77-090 segln
el protocolo de Berlin)(31)-

e Pacientes con presencia de sobreinfeccion del torrente sanguineo, respiratorias 0 ambas
luego de 48 horas de ser admitidos en UCI.

e Aislamiento microbiol6gico en muestras de, sangre, del tracto respiratorio 0 ambas de
bacilos gram negativos resistentes a carbapenémicos.

Criterios de exclusion
e Pacientes con sobreinfeccion documentada menor a 48 horas de ingreso y 48 horas
después de su egreso de la Unidad de Cuidados Intensivos.
e Muerte antes de 48h de ingreso a UCI.
e Pacientes que no requirieron ventilacibn mecanica invasiva.
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5.4 DISENO MUESTRAL

Seleccién de la muestra: se tomaron todos los pacientes que cumplieron criterios de inclusion,
posteriormente, se realizo el calculo de tamafio muestral, para lo cual se tom6 una muestra
aleatoria de 150 individuos, suficiente para estimar, con una confianza del 99% y una precision
de +/- 10 unidades porcentuales, un porcentaje poblacional que previsiblemente fue de alrededor
del 32%. En porcentaje de reposiciones necesarias se ha previsto sea del 10%. El calculo de
tamafio de muestra consideré la distribucion de los microorganismos encontrados en los
pacientes sobreinfectados del estudio de Jara 2016(32) que reporta que el porcentaje de
resistencia a carbapenémicos fue 32%. Para el calculo del tamafio muestral se utiliz6 la
calculadora Epidat 3.1. Se realizo aleatorizacion sobre el reporte de aislamientos de bacilos
Gram negativos resistentes a carbapenémicos en pacientes con COVID-19 criticos.

5.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

5.5.1 Diagrama de variables

Variables clinicas
SAPS, APACHE, SOFA, comorbilidades, estadia
en UCI, estadia hospitalaria, tiempo de

Variable demogrdficas aparicion de a sobreinfeccidn, necesidad de
« Edad TRR, foco de infeccion, tipo de sobreinfeccién
e Sexo necesidad de traqueostomia, nimero de

dispositivos intravasculares

\ /
MORTALIDAD

Variables terapéuticas

. s . Variables microbioldgicas
* Manejo antibidtico previo \ « Aislamient
aparicién de la sobreinfeccidon Islamiento

* Inicio inadecuado de cobertura microbidlogico
antibidtica empirica para * Perfil de resistencia
sobreinfeccion

Supervivencia

Figura 1. Diagrama de variables empleadas en el estudio, (ver en anexos definicion operativa de
las diferentes variables del estudio).
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5.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

5.6.1 Fuentes de informacioén

Se tomaron datos de fuentes secundarias provenientes de los registros clinicos de los pacientes.
Se consultaron variables epidemioldgicas, clinicas, microbiologicas y terapéuticas. Los datos del
aislamiento microbiologico y perfil de resistencia de los bacilos gram negativos con resistencia a
carbapenémicos se obtuvieron de la base de datos del sistema automatizado Bact Alert/Vitek 2
del laboratorio de microbiologia clinica del hospital, ademés, se tomaron datos de la base de
datos del servicio de cuidado intensivo de pacientes con confirmacion de infeccién por COVID-
19.

5.6.2 Instrumento de recoleccion de la informacion

Con el fin de extraer la informacion de la historia clinica individual se creé un cuestionario a fin de
facilitar el proceso, el cual recogié la informacién epidemiologica, clinica, terapéutica y
microbioldgica. Esta informacién fue registrada en una hoja de célculo de Excel, con las variables
previamente descritas y por parte de un solo operador para garantizar la calidad del dato.

5.6.3 Proceso de obtenciéon de la informacion

Previa autorizacion del Comité de Etica de la Subred Integrada de Servicios de Salud Sur se
procedié a la busqueda de los registros clinicos de los pacientes con aislamientos positivos para
bacilos Gram negativos con resistencia a carbapenémicos en los cuales se habia confirmado la
infeccién por COVID-19 a través RT-PCR para SARS-CoV2, en el sistema automatizado Bact
Alert/Vitek 2 del laboratorio de microbiologia del Hospital EI Tunal. Posteriormente se
identificaron y se seleccionaron los aislamientos de pacientes que corresponden al periodo marzo
de 2020 a marzo de 2022.

Una vez identificados los aislamientos se procedié a confrontar los datos de estos con los
registros de la historia clinica electronica individual del paciente y asi confirmar los criterios de
inclusion y exclusion en el estudio. Los datos de la historia clinica fueron ulteriormente ingresados
a una hoja de calculo de Excel preestablecida, que incluia igualmente variables preestablecidas.

5.7 PRUEBA PILOTO

Obtenida la autorizacion del Comité de Etica de la institucion se procedid a seleccionar una
poblacion muestral de cinco pacientes. En la misma se comprobd la viabilidad y factibilidad en la
ejecucion de la investigacion con respecto a los recursos humanos, materiales y al tiempo de
ejecucion de la investigacion.
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5.8 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Tabla 1. Control de errores y sesgos del estudio

Tipo

Descripcién de la
probabilidad de ocurrencia

Forma de control

Seleccion

Existia el riesgo de que
pacientes con colonizaciéon o
contaminacion por bacilos
Gram negativos con y sin
resistencia a carbapenémicos
sean incluidos dentro de la
poblacion de estudio.

Se tuvo en cuenta el criterio de
experto  (Infectélogo) para
definir casos de infeccion,
colonizacién y contaminacion
por bacilos Gram negativos
con Yy sin resistencia a
carbapenémicos. Ademas se
aplicaron criterios de definicion
de caso, por parte del equipo
médico.

Informacién

Se corria el riesgo de no
identificar correctamente los
microorganismos y de una
inadecuada interpretacion del
tipo de resistencia de los
bacilos Gram negativos.
Ademas, existia la posibilidad
de errores de digitacion,
omision de datos al recolectar
la informacion.

Para evitar este sesgo
principalmente la identificacion
de los bacilos Gram negativos
y puntos de corte, los datos se
tomaran de la base
automatizada Bact Alert/Vitek
y para el fenotipo de
resistencia se definio
finalmente con expertos
(Infectélogo y Microbiélogo),
ademas de emplear los puntos
de corte del CLSI.

Se estandarizé el proceso de
extraccion de informacion del
paciente en las historias
clinicas por parte de un solo
operador.

Medicién

Existi6 el riesgo de un uso
inadecuado de los score
empleados en UCI, APACHE
Il, SAPS Il y SOFA.

Los sesgos de medicion
relacionados con severidad
SOFA, SAPS Il y APACHE II.
Se controlaran con el uso de
escalas sisteméticas validadas
por organizaciones cientificas
(Software). La puntuacion de
las escalas aplicadas fue
realizada por parte del
investigador, para evitar el uso
inadecuado de los puntajes
empleados.
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Para cumplir este acapite se procedi6 a asegurar que el registro de los datos cumpliese al menos
con cuatro criterios: Validez; cuando el porcentaje de cumplimiento del registro fuera al menos
de un 90%, Exactitud; cuando midiera lo que se pretendia medir; para ello se compararon los
datos con estdndares aceptados o con otras medidas de los mismos datos. Confianza, referida
siempre a la veracidad de los datos. La utilidad de los registros definié la Calidad de estos, por
lo que hubo que verificarla, para asegurar que proporcionara una informacion valida para los
investigadores, los pacientes y los usuarios. Para realizar la limpieza, preparacion y
transformacion de los datos se utilizo el software OpenRefine.

5.9 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

La informacion fue descrita con frecuencias relativas (porcentaje, tasas) y absolutas (media,
mediana, desviacién estandar) segun correspondia atendiendo a las caracteristicas de las
variables. Para las variables cualitativas, la asociacion de variables sociodemogréficas y clinicas
con la sobreinfeccion bacteriana se empleé la prueba de Chi-cuadrado de Pearson o la prueba
de Chi-cuadrado para tendencia. Para las variables cuantitativas se empleé la distribucién, y la
asociacion se constato a través de medias 0 medianas (prueba T-student o test de U de Mann-
Whitney).

Se realiz6 el analisis de supervivencia (mortalidad, estancia en UCI). Se emplearon las curvas de
Kaplan-Meier para estimar la funcién de supervivencia que muestra la proporcion de pacientes
gue aun estaban vivos en los periodos de tiempo establecidos para la medicién (a los siete,
catorce, veintiin dias, al mes y a los dos meses). La prueba de Log-Rank de Mantel-Haenszel,
fue utilizada para comparar la supervivencia entre los grupos, para aquellas variables categéricas.
Se utiliz6 el modelo de regresion de Cox para analizar la relacion entre las variables explicativas
y la supervivencia del paciente.

Para estimar la asociacion entre la exposicion de interés y los desenlaces se emplearon modelos
lineales generalizados (glm) segin la naturaleza de la variable de interés y la medida
epidemioldgica a calcular, asi, por ejemplo, para estimar los factores asociados a la mortalidad
se utilizé un glm familia: binomial link:logit, Se calcularon los OR, con su intervalo de confianza al
95%(1C95%). El modelo se analiz6 de manera simple/cruda y ajustada para confusores. Para
llevar a cabo los analisis estadisticos bivariados y multivariados se acudi6 al software SPSS 29.0

Se estimaron los hazard ratio (HR), con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Se
realizaron andlisis univariados y multivariados para evaluar la asociacion entre cada variable
explicativa. Un HR mayor que 1 indica un mayor riesgo de fallecimiento, mientras que un HR
menor que 1 indica lo contrario.
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5.10 DIVULGACION DE LOS RESULTADOS

Al culminar la investigacién se publicara un articulo en una revista de impacto, ademas se espera
presentar los resultados del estudio en los congresos nacionales de Medicina Critica y Cuidado
Intensivo e Infectologia. Para la presentacion del estudio en los congresos nacionales citados se
expondrén los resultados a forma de temas libres o carteles
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la Resolucion nimero 008430 de 1993 de la Republica de Colombia expedida
por el Ministerio de Salud y tal como dicta el titulo Il, capitulo 1, articulo 11 esta es una
investigacion sin riesgo, por tratarse de un estudio observacional, transversal, retrospectivo y
analitico en el que los datos fueron recolectados a partir de las historias o registros clinicos de
pacientes hospitalizados y de la base de datos de resultados de laboratorio. No se realiz6 ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas, psicologicas o
sociales de los individuos que participaron en el estudio.

Autonomia: Este proyecto es un estudio sin riesgo, ya que se tomé informacion de una base de
datos o registros clinicos y en ningin momento hubo contacto con el paciente y no aparecieron
los nombres de los pacientes ni las instituciones donde se recopil6 la informacion.

Respeto por las personas: Se asegur6 respeto por la informacion obtenida de las historias
clinicas de cada paciente, no se divulgd el nombre ni las caracteristicas clinicas o
sociodemograficas de los mismos. La informacion fue manejada confidencialmente por los
investigadores y se protegio la identidad de los pacientes mediante la anonimizacion de los datos
al ser procesados en el software de SPSS 29.0 mediante la asignacion de un cddigo consecutivo.

Justicia: Se garantiz6 que la muestra se seleccionase sin ningun tipo de discriminacién por
género o por etnia, tratando a todos los participantes del estudio con igual consideracién y
respeto. Los resultados del estudio se conoceran a través de publicaciones en revista indexadas.
Se realizara un informe con los resultados globales del proyecto.

Beneficencia: El propdsito de la investigacion es conocer condiciones sociodemograficas,
clinicas y terapéuticas de pacientes criticamente enfermos con COVID-19 en UCI. En esa medida,
los resultados del proyecto contribuiran al mejoramiento de la atencion de los pacientes.

Confidencialidad: La informacion fue codificada y anonimizada para salvaguardar la

confidencialidad. No se realiz6 consentimiento informado porque se revisaron historias clinicas
de donde se extrajo la informacion requerida, el disefio del estudio es de caracter retrospectivo.
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7. RESULTADOS

El presente estudio analiz6 informacién obtenida de 150 pacientes criticos con diagndstico de
COVID 19 con sobreinfeccion por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos,
predominaron los pacientes de los grupos de edades entre 45 — 64 afios y los de 65 0 mas afios
representando 46% y 40% respectivamente. La mediana de la edad de los pacientes fue de 62
afios. El 74,7% de los pacientes fueron hombres. El 30,7% de los pacientes de la serie requirié
terapia de reemplazo renal, el 55,3% de los pacientes necesitd traqueostomia. El 50% de los
pacientes presentd al menos una comorbilidad, las mas frecuentes fueron HTA, Diabetes Mellitus,
Obesidad y EPOC con un 36,6%; 35,3%; 27,3% y un 16,6% respectivamente. Un total de 42
(28%) no presentaba comorbilidades.

La media de los dias de estancia hospitalaria estuvo en 40 dias (DE 23,0), en cuanto a la media
de estadia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) esta fue de 32 dias (DE 19,0), la media del
diagnostico de sobreinfeccion bacteriana para microorganismos con resistencia a
carbapenémicos luego del ingreso a UCI fue de 11 dias (DE 7,7). La media de dias de ventilacion
mecanica invasiva fue de 27 dias (DE 14,0)

La media de las escalas predictoras de mortalidad al ingreso a UCI fueron para SAPS Il de 44,
APACHE Il de 17,5y SOFA de 7,1. En cuanto al sitio de infeccion se encontré que el 49,3% de
los pacientes se document6 el aislamiento en secrecion orotraqueal (SOT), hablando en favor del
infecciones del tracto respiratorio, neumonia, traqueitis y traqueobronquitis asociadas a la
ventilacibn mecanica, el 39,3% de los aislamientos ocurrié en sangre lo que traducia presencia
de bacteremia, el 11,4% de los pacientes con aislamiento en SOT y sangre. Fallecieron 100
(67%) pacientes, y egresaron vivos 50 (33%) pacientes.

El microorganismo aislado con mas frecuencia fue K. pneumoniae en 96 (64%) pacientes;
seguido de K. aerdgenes, P. aeruginosa y K. oxytoca con 22 (14,6%); 21 (14%) y 5 (3,3%)
respectivamente. En 12 (8%) de los pacientes se obtuvo aislamiento polimicrobiano (dos o mas
microorganismos) en los cultivos realizados. En el caso de K. pneumoniae el 51%, 34% y 15%
de los aislamientos se obtuvieron en SOT, sangre y SOT/Sangre respectivamente.

Previo al aislamiento microbiol6gico, se iniciaron esquemas empiricos de antibioticoterapia,
resultando que en 140 (93,3%) pacientes fue inadecuado. El meropenem como monoterapia fue
prescrito en un 25%, seguido de cefepime en monoterapia con un 9.3%. Las combinaciones
antibidticas que mas se prescribieron fueron meropenem con vancomicina en un 23% y cefepime
con vancomicina en un 10%. En cuanto a las terapias antibidticas dirigidas, meropenem mas
ertapenem, en un 32,6% del total de pacientes, seguido, con un 11,3% por meropenem con
fosfomicina y la combinacion meropenem con polimixina en el 9,3%. No recibieron manejo
antibidtico dirigido cuatro (2,6%) pacientes. Mortalidad 66,6%.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas

Variables Frecuencia Porcentaje (%)
Sexo
Masculino 112 74,7
Femenino 38 25,3
Edad
15 — 44 afios 21 14
45 — 64 afos 69 46
Mayor o igual 65 afios 60 40
Terapia de reemplazo renal
Si 46 30,7
No 104 69,3
Traqueostomia
Si 83 55,3
No 67 447
Comorbilidades
HTA 55 36,6
Diabetes Mellitus 53 35,3
EPOC 25 16,6
Obesidad 41 27,3
ERC 8 53
Cardiopatias 7 4,6
Hipotiroidismo 4 2,6
Enfermedades autoinmunes 3 2
Sin comorbilidades 42 28
Scores de prediccién clinica
SOFA (media; DE) 7,1(3,2)
APACHE Il (media; DE) 17,5 (7,0)
SAPS Il (media; DE) 44 (13,2)
Otros
Dias de VMI 27 (14,0)
Estadia en UCI 32 (19,0)
Estadia hospitalaria 40 (23)
Tiempo diagndstico de 11 (7,7)
sobreinfeccion luego ingreso
UCI
Sitio de la infeccién
Sangre 59 39,3
SOT 74 49,3
SOT/Sangre 17 11,4
Condicion al egreso
Fallecido 100 67,0
Vivo 50 33,0
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Tabla 3. Distribuciéon de microorganismos resistentes a carbapenémicos aislados

Microorganismos Frecuencia Porcentaje
K. pneumoniae 96 64%
K. aerégenes 22 14,6%
P. aeruginosa 21 14,0%
K. oxytoca 5 3,3%
S. marcescens 4 2,6%
A. baumannii 4 2,6%
K. ozaenae 2 1,3%
P. mirabilis 2 1,3%
E. cloacae 2 1,3%
E. coli 1 0,6%
S. martophila 1 0,6%
K. ascorbata 1 0,6%
S. plymuthica 1 0,6%

*** Aislamientos polimicrobianos 12 (8%)

Tabla 4. Distribucion de esquemas antibiéticos dirigidos

Esquema antibiotico dirigido Frecuencia Porcentaje (%)
Meropenem/Ertapenem 49 32,6
Meropenem/Polimixina 14 9,3

Meropenem/Fosfomicina 17 11,3
Meropenem/Tigeciclina 9 6,0
Meropenem/Amikacina 4 2,6

Meropenem/Ertapenem/Fosfomicina 5 3,3
Ceftazidima Avibactam 2 1,3
Meropenem/Ertapenem/Amikacina 5 3,3
Meropenem/Tigeciclina/Amikacina 2 1,3
Doripenem/Polimixina 2 1.3
Meropenem/Fosfomicina/Amikacina 3 2,0
Meropenem/Fosfomicina/Tigeciclina 3 2,0
No recibieron 4 2,6

Otros esquemas 31 20,6
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7.1 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

Funcion de supervivencia
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Figura 2. curva de Kaplan-Meier para analisis de supervivencia global
Se presentaron 100 defunciones representado el 66,6% de los casos. La probabilidad de

supervivencia a los siete, catorce, 21 dias fue de 99,3%; 92,0% y 73,3% respectivamente. Al mes
y a los dos meses fue de 56,8% y 32% respectivamente.

Tabla 5. Probabilidades de supervivencia

Periodo de andlisis en dias Probabilidad de supervivencia (%)
A los siete dias de ingreso a UCI 99,3
A los 14 dias de ingreso a UCI 92,0
A los 21 dias de ingreso a UCI 73,3
Al mes de ingreso a UCI 56,8
A los dos meses de ingreso a UCI 32,0

32



7.2 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA ASOCIADA A LA SOBREINFECCION.
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Figura 3. curva de Kaplan-Meier para analisis de supervivencia asociada a la sobreinfeccion

La probabilidad de supervivencia luego del inicio de la sobreinfeccion a los siete, 14 y 21 dias fue
de 83,1%; 60,4% y 48,7% respectivamente. Al mes y a los dos meses fue de 39,7% y 21,2%
respectivamente.

Tabla 6. Probabilidades de supervivencia asociada a la sobreinfeccion

Periodo de analisis en dias

Probabilidad de supervivencia (en %)

A los siete dias de ingreso a UCI
A los 14 dias de ingreso a UCI
A los 21 dias de ingreso a UCI

Al mes de ingreso a UCI
A los dos meses de ingreso a UCI

83,1
60,4
48,7
39,7
21,2
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7.3 SUPERVIVENCIA ASOCIADA A EDAD

Al comparar la supervivencia global segun edad no se encontré diferencia significativa usando la

prueba de Long-Rank (p=0,198).

Comparaciones globales

Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,657 1 ,198
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Figura 4. curva de Kaplan-Meier para andlisis de supervivencia asociada a la
corresponde a pacientes menores de 60 afios, 1 corresponde a pacientes mayores o con 60

afios).

7.4 SUPERVIVENCIA ASOCIADA A ETIOLOGIA MICROBIOLOGICA

edad, (0

Al comparar la supervivencia global segun etiologia microbiolégica, paciente con aislamientos de
K. pneumoniae vs. otros microorganismos se encontré diferencia significativa usando la prueba

de Long-Rank (p=0,001)
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 11,373 1 ,001
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Figura 5. curva de Kaplan-Meier para analisis de supervivencia segun etiologia microbioldgica,
(O corresponde a aislamiento de microorganismos distintos a K. pneumoniae, 1 corresponde a
aislamiento K. pneumoniae).

7.5 SUPERVIVENCIA ASOCIADA A TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL

Al comparar la supervivencia global segun terapia de reemplazo renal (pacientes que requirieron
vs. pacientes que no requirieron TRR) no se encontrd diferencia significativa usando la prueba
de Long-Rank (p=0,235).

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,411 1 ,235

35



Funciones de supervivencia
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Figura 6. curva de Kaplan-Meier para andlisis de supervivencia segun uso de terapia de
reemplazo renal (TRR), (0 corresponde a no requerimiento de TRR, 1 corresponde a
requerimiento de TRR).

7.6 SUPERVIVENCIA ASOCIADA A SITIO DE SOBREINFECCION

Al comparar la supervivencia global segun el sitio de sobreinfeccién no se encontrd diferencia
significativa usando la prueba de Long-Rank (p=0,330).

Comparaciones globales

Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,948 1 ,330
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Figura 7. curva de Kaplan-Meier para analisis de supervivencia segun el sitio de sobreinfeccion,

(O corresponde a foco de sobreinfeccion diferente al torrente sangineo, 1 corresponde a foco de
sobreinfeccion en el torrente sanguineo).

Tabla 7. Andlisis de regresion logistica de la relacién entre diversas variables seleccionadas y la
mortalidad
Variables de la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig | Exp(B) | I.C. 95% para EXP (B)
Inferior Superior
TRR 1,204 0,498 5,855 1 |0,016 | 3,334 1,257 8,844
Edad 1,105 0,472 5,470 1 |0,019| 3,019 1,196 7,623
Aislamiento 1,187 0,445 7,109 1 |0,008 | 3,277 1,369 7,840
microbiolégico
Requerimiento de 1,913 0,466 16,8114 1 |0,000 | 6,772 2,714 16,896
soporte
vasopresor
Constante -1,402 0,445 9,928 1 | 0,002 ,246

Las variables que resultaron predictivas de mortalidad resultaron ser la TRR, la edad, el
aislamiento microbiologico y el requerimiento de soporte vasopresor; en tal sentido se interpreta
que fue 3,3 veces mas probable fallecer en los enfermos con TRR que aquellos que no
necesitaron TRR (OR= 3,3; IC 95%: 1,2-8,8). De igual forma, fue 3,0 veces mas probable el
deceso en los enfermos con edad igual o superior a 60 afios que los que tenian menor edad (OR=
3,0; IC 95%: 1,1-7,6). Los enfermos con aislamiento de K. pneumoniae tuvieron 3,2 veces mas
probabilidad de fallecer que aquellos que no tenian aislamiento de K. pneumoniae (OR= 3,2; IC
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95%: 1,3-7,8). Los enfermos con requerimiento de soporte vasopresor al inicio de la
sobreinfeccion presentaron un riesgo de morir del 570%, en relacion con aquellos que no
necesitaron requerimiento vasopresor al iniciar la sobreinfeccion.
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8. DISCUSION

El estudio presentado evalla los factores asociados a la mortalidad en pacientes criticos con
COVID-19 y sobreinfeccion por bacilos Gram negativos con resistencia a carbapenémicos.
Constituye este uno de los estudios con mayor cantidad de pacientes incluidos, esto pese a no
alcanzar el nimero de pacientes proyectados en el célculo del tamafio muestral.

El CREVID, un estudio observacional multicéntrico realizado en Italia, con un disefio muy similar
al del presente estudio, arroj6é que la mediana de edad fue de 66 afios, con predominio de los
pacientes del sexo masculino 77,2% (32). El tipo de infeccion mas comun fue la bacteriemia
(64,5%) y en cuanto al aislamiento microbiolégico la K. pneumoniae (88,6%). El 56,9% de los
pacientes recibieron una terapia empirica adecuada, este resultado se aleja por mucho de los
hallazgos del presente trabajo. Este Ultimo aspecto es de suma importancia pues esta
demostrado que la detecciéon temprana de la sobreinfeccion y el inicio rapido de un tratamiento
adecuado son factores importantes en la reduccion de la mortalidad.

Gbmez-Simmonds et al., en un hospital de la ciudad de Nueva York encontraron que la mayoria
de los pacientes del estudio eran de la tercera edad (edad media de 67 afos, RIC 50-72). La
fuente de infeccibn mas comun fue el tracto respiratorio (11/13), el 54% de los pacientes
desarrollé bacteriemia. La K. pneumoniae fue el microorganismo que mas se aislé (11/13), con
presencia de carbapenemasa tipo KPC-2 y KPC-3. El tratamiento inicial de las infecciones por K.
pneumoniae productora de KPC consistid principalmente en ceftazidima/avibactam, administrado
en combinacién con otros antimicrobianos (polimixina B, eravaciclina, o levofloxacino). La
limitacion de este estudio radicd en que se tratd de una serie de casos, donde solo incluyeron
trece pacientes (33). .

El grupo italiano de Montrucchio y colaboradores publicaron una serie de casos de siete pacientes
con infeccion por COVID-19 con hisopado rectal e infeccion invasiva por K. pneumoniae
resistente a carbapenémico la mediana (rango intercuatilico; RIC) de SOFA, SAPS, y APACHE
Il al momento de ser admitidos en UCI fue 12 (11-13), 54 (51-60), 25 (24-26) respectivamente.
La duracion de la estadia hospitalaria y de la ventilacion mecéanica fue de 34 (24-40) y 34 (23-40)
dias respectivamente. El tiempo medio entre el ingreso a la UCl y la aparicion de la sobreinfeccién
por los bacilos mencionados fue de 12 (7-15) dias. Con relacién al momento exacto de aparicion
de la sobreinfeccién no existe una respuesta Unica debido a las variaciones en cada caso,
estudios han sugerido que la aparicion de estas infecciones nosocomiales en pacientes con
COVID-19 generalmente ocurre a partir de los dias siete a catorce de hospitalizacion,
especialmente en aquellos que requieren ventilacion mecénica invasiva o tratamientos invasivos.
La importancia de esta variable radica en mantener una vigilancia clinica y paraclinica que permita
establecer un diagndstico temprano y por consiguiente una conducta terapéutica también precoz
gue permita impactar en la mortalidad (34).
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Algunas de las comorbilidades presentes en los pacientes se ha documentado que agravan el
prondstico, teniendo en algunos casos impacto directo en la mortalidad, y hay estudios en los
cuales enfermedades cronicas no transmisibles constituyen factores asociados a la mortalidad
en pacientes con SARS-Cov-2 y sobreinfeccibn por enterobacterias productoras de
carbapenemasa. Russo et al., Sharifipour et al. y Pintado et al., y el grupo de la Universidad de
Zagazig en Egipto, describen resultados muy similares a la de nuestra investigacion, siendo las
enfermedades cardiovasculares, la EPOC, la diabetes mellitus tipo2 y la obesidad las entidades
mas frecuentes entre los pacientes de los estudios citados (35-38).

Varios factores pudieron incidir en que la mortalidad, al compararla con otros estudios, fuese
mayor en la presente serie; en varios de los estudios citados se cont6 con la posibilidad de
establecer el tipo de carbapenemasa lo que facilité una terapia antibiética dirigida, mas eficaz,
contando, ademas, con nuevas moléculas de antimicrobianos. La presencia de resistencia a
polimixina fue muy frecuente en los aislamientos de nuestros microorganismos

Un mosaico heterogéneo de factores probablemente contribuyé al desarrollo de infecciones por
microorganismos resistentes a carbapenémicos en la presenta investigacion. Las
manifestaciones subyacentes de la enfermedad, la desregulacion de la arquitectura del sistema
inmunoldgico, condicionada por la propia infeccion por SARS-Cov2, ademéas del uso de
corticoides en casi la totalidad de los pacientes. También el empleo indiscriminado de
antibiéticos de amplio espectro de forma empirica sin evidencia de coinfeccién bacteriana al
momento de la admision hospitalaria pudo haber generado una presién antibidtica para la
aparicion de bacterias multidrogo-resistentes.

Un estudio transversal desarrollado en Italia, en pacientes con COVID-19 hospitalizados en la
UCI con infecciones por A. baumannii multirresistentes. muestra un predominio del sexo
masculino y de la tercera edad, resultados muy similares a los encontrados en la presente
investigacion. En relacién con variables clinicas los scores SAPS y SOFA tuvieron una media
(DE) de 33,7 (15,5) y 5,3 (2,9) respectivamente, conectadas estas cifras con la estadia
hospitalaria. Se observa como resultado del analisis multivariado con regresion de Cox, que el
lactato mayor a 2 mmol/l al momento de iniciar la infeccién, la colonizacién por A. baumannii y la
terapia con esteroides se asociaron con la mortalidad a los 30 dias (35). En el presente estudio
no fue posible evaluar el impacto de los esteroides en la sobreinfeccion, pues la inmensa mayoria
de los pacientes recibié terapia con corticoides, sin embargo, se asume el uso generalizado de
estos en los pacientes con infeccién por SARS-Cov2 - a partir de las recomendaciones del estudio
Recovery - como una de las causas que dispararon las infecciones en pacientes criticos durante
la pandemia. Igualmente se realizaron andlisis de supervivencia a los 30 dias, con una tasa de
18,8%, tal vez, la menor tasa de supervivencia enunciada por dicho estudio de referencia; que al
compararlo con lo hallado en la presente investigacion por sus autores, sugiere que puede estar
en relaciéon con el agente microbiologico, pues esta bien documentada la alta mortalidad de las
infecciones por A. baumanni, debido a varias razones; a) la alta capacidad de este
microorganismo para resistir muchos de los antibidticos que se utilizan para combatirlo, b) su

40



capacidad para formar biofilms, lo que le permite adherirse a superficies y resistir la acciéon de los
antibioticos y del sistema inmunolégico del huésped, contribuyendo al desarrollo de infecciones
cronicas y persistentes y ¢) su alta virulencia junto a factores de evasion inmunitaria.

Un estudio de cohorte observacional retrospectivo en pacientes con infecciones por Acinetobacter
Ssp. con resistencia a carbapenémicos, que recibieron cefiderocol en Italia, Espafa, Francia y
Alemania report6é una supervivencia a los 28 dias para el grupo de pacientes con COVID 19 de
41,7% (39), si lo comparamos con la supervivencia global de nuestra investigacion, la nuestra fue
mayor, sin embargo, si evaluamos exclusivamente la supervivencia asociada a la sobreinfeccion
los resultados son muy similares. Es importante sefialar que el uso de cefiderocol como
tratamiento dirigido pudo influir en estos resultados.

Un grupo de investigadores del Hospital Ramon Cajal (40), en un estudio de casos y controles,
encontr6 en el grupo de pacientes con infecciones por COVID-19 y sobreinfeccion por
microorganismos productores de carbapenemasa, que la edad de los pacientes fue similar a la
de la presente investigacion, al igual que las comorbilidades que padecian los mismos. Es muy
sugerente el hecho de que la infeccién de vias urinarias fuese el sitio de localizacibn mas
frecuente de las sobreinfecciones. Al igual que en la presente serie, K. pneumoniae fue el
microorganismo que mas se aisld, siendo la KPC la carbapenemasa que mas se detectd. Con
relaciéon al tratamiento antibiético empirico, a diferencia de nuestra investigacion, acertaron en el
44,8% de los casos.

Un estudio realizado en Italia mostré que la prevalencia de K. pneumoniae resistente a
carbapenémico aumento durante el pico de la pandemia debido a la alta utilizacién de antibiéticos
y las condiciones de hacinamiento en los hospitales (34). En la India, en un hospital de Nueva
Delhi también se document6 un aumento de las infecciones por K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos en pacientes con COVID-19, la sobrecarga de pacientes y el uso indiscriminado
de antibi6ticos fueron factores clave en la propagacion de las infecciones. Estudios de varias
regiones han informado sobre un aumento de la resistencia a los carbapenémicos dominada
principalmente por cepas de K. pneumoniae, que se produjeron principalmente en unidades de
cuidados intensivos que trataban a pacientes con COVID-19 grave (41). En el Hospital Militar
Central de Ruzomberok, en Eslovaquia, la incidencia relativa de K. pneumoniae resistente a
carbapenemasa aumento significativamente durante el periodo del COVID-19 en 4,8 veces. Casi
la mitad de los pacientes con aislamiento positivo para este microorganismo en el Hospital Militar
Central de Ruzomberok, tuvieron una infeccion por COVID-19 al mismo tiempo (42).

En relacion con los esquemas antibioticos dirigidos, la tendencia actual va encaminada al uso de
nuevas moléculas como, ceftazidima/avibactam, ceftalozano/tazobactam,
meropenem/vaborbactam, cefiderocol y imipenem/cilastatina/relebactam (43). Pintado et al. en
un estudio desarrollado en Madrid, en el Hospital Universitario Ramon Cajal refieren que trataron
la mayoria de los episodios de infecciones con ceftazidima avibactam en monoterapia o
combinada con amikacina y utilizaron ocasionalmente en infecciones por S. marcenscens
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productoras de VIM susceptibles ciprofloxacino y/o aztreonam (37,40). En el estudio CREVID, la
ceftazidima/avibactam en monoterapia o en combinacién con otros antibioticos activos contra los
microorganismos fue el antimicrobiano més utilizado. Esquemas con polimixina fueron
empleados en un menor niumero de pacientes (32). Carvalho et al. en Parana, Brasil observaron
un aumento del consumo de polimixinas en pacientes con infeccion COVID-19 y sobreinfeccion
por A. baumannii productor de carbapenemasas, consideraron que este hallazgo podia estar
relacionado con el aumento de la prescripcion empirica de este antimicrobiano, presumiblemente
por el aumento de las infecciones por este microorganismo, lo que aumenta la expectativa de que
los pacientes presenten infeccion por A. baumannii productor de carbapenemasas (44). En
consecuencia, puede haber una mayor presion de seleccion para la resistencia microbiana,
ademas de que la falta de este recurso en el mercado obliga a utilizar terapias suboptimas para
el tratamiento de estas infecciones.

El tratamiento de los pacientes infectados con enterobacterias resistentes a carbapenémicos
representa un gran desafio. Dependiendo del tipo de carbapenemasa producido, estas cepas son
resistentes a varios farmacos betalactamicos, y su susceptibilidad a farmacos no betalactamicos
no es predecible debido a la adquisicién de diferentes mecanismos de resistencia adicionales
(42). Por lo tanto, las opciones terapéuticas son limitados y la respuesta al tratamiento incierta.
Los aislamientos clinicos extremadamente resistentes, especialmente co-resistentes a
carbapenémicos, aminoglucdsidos, polimixinas y tigeciclina se han reportado cada vez mas en
todo el mundo y representan una posibilidad real de diseminacién de bacilos Gram negativos
resistentes a pan-farmacos (44). El estudio ARES que incluyé pacientes de Alemania, Espafia,
Italia y Francia, evalu6 el tratamiento de cefiderocol en pacientes con infecciones por
Acinetobacter ssp., reportaron que el éxito clinico fue mayor en pacientes sin shock séptico, sin
COVID-19, y con puntuaciones SOFA mas bajas (39). En nuestra serie los pacientes requirieron
esquemas antibiéticos dirigidos, con polimixina, tigeciclina, fosfomicina, amikacina, ciprofloxacino
por lo general biconjugados o triconjugados. Durante el segundo pico de la pandemia comenzé a
circular una nueva cepa de K. pneumoniae que Unicamente era sensible a fosfomicina, sin
embargo, con muy pobre respuesta clinica a este farmaco. El esquema antibidtico con doble
carbapenémico fue la terapia que mas se empleé al momento de tratar a nuestros pacientes, sin
embargo, no es claro el impacto de esta estrategia de tratamiento en nuestro escenario, lo que
muy probablemente requiera un analisis en un estudio a desarrollar proximamente. La inusual
combinacién de ertapenem con otro carbapenémico en la terapia de infecciones causadas por
enterobacterias productoras de carbapenemasa se basa en la evidencia de que ertapenem podria
unirse a la carbapenemasa con una afinidad muy alta que previene la hidrélisis de la otra molécula
de carbapenémico y preserva su actividad bactericida. A partir de las distribuciones de MIC de
meropenem, suponemos que esta opcion terapéutica podria funcionar mejor para las
carbapenemasas tipo KPC. Sefalar que en los estudios consultados no encontramos los
esquemas con doble carbapenémicos como opcién terapéutica (32,37,40,44,45), esta situacion
pudiese explicarse porque esta estrategia es considerada como una opcion en situaciones donde
no hay antibiéticos efectivos disponibles para tratar estas infecciones resistentes, ademas casi
todas las publicaciones consultadas eran de paises de Europa Occidental y América del Norte,
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donde existen muy pocos paises de ingresos bajos o medios, que serian los paises con menos
accesos a huevos antibiéticos. En el centro donde fue desarrollada la investigacion no habia
disponibilidad de moléculas activas contra Gram negativos productores de carbapenemasas
durante la pandemia. Ademas de la aparicion de resistencia a los antimicrobianos que veniamos
empleando en esquemas biconjugados o triconjugados para casos de multirresistencia, esta
situacion pudo estar relacionada con la mortalidad.

En un estudio de casos y controles refieren una mortalidad en UCI del 76,2%. En este estudio los
andlisis de regresion de Cox univariado y multivariado, revelaron que la obesidad, la puntuacion
SOFA, el numero total de comorbilidades, el recuento absoluto de leucocitos y la PCR, fueron
factores de riesgo independientes, para aumentar la mortalidad de los pacientes. La probabilidad
de supervivencia al mes fue inferior al 30% (46). El estudio realizado en el Hospital Ramén Cajal
report6 un mortalidad del 43,3% en el grupo pacientes con COVID-19 e infecciones por
enterobacterias productoras de carbapenemasas (40). Ergen, Kocoglu et al., reportaron un brote
de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos en una unidad de cuidados intensivos de COVID-
19 en Turquia (47), en este estudio la presencia de un catéter de hemodidlisis femoral se asocio
fuertemente a infecciones invasivas por K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos, ademas
encontraron una asociacién significativa entre la vejez y la infeccion por K. pneumoniae resistente
a carbapenémicos con resultados adversos (mortalidad). Obsérvese la disparidad de resultados
con relacién a la mortalidad (48), encontrando estudios que reportan una mortalidad inferior a la
de nuestra serie y otros con una mayor mortalidad. Se puede decir que, la variabilidad de las
tasas de mortalidad se debe a una interaccion compleja entre factores relacionados con la
gravedad de las infecciones, las condiciones de salud previa, la resistencia antimicrobiana, la
calidad de los servicios de salud y la respuesta inmunolégica de los pacientes. La explicacion a
esta situacion tiene mdaltiples aristas; pueden considerarse entre estas: las condiciones
subyacentes y las comorbilidades (estas por si mismas son capaces de ensombrecer el
pronéstico), la severidad de la infeccion por COVID-19, que puede influir significativamente en
las tasas de mortalidad, y esta severidad a la vez puede estar influida por el serotipo del virus, el
acceso y la calidad del cuidado médico, la robustez de los sistemas de salud, el impacto en la
mortalidad durante la pandemia (acceso a tecnologias diagndsticas y a nuevos antibidticos para
poder tratar las infecciones por microorganismos productores de carbapenemasas).

La mortalidad por A. baumannii resistente a carbapenémico, portadores del gen de resistencia
OXAZ23 en un hospital de tercer nivel en Teheran fue del 50%. Estancia media en UCI de 13,5
dias. El 61,2% de los aislamientos fue recuperado en SOT y los 38,8% restantes en sangre (48).
Ficik et al., en un estudio desarrollado en el Hospital Militar Central de Ruzomberok registraron
una tasa de mortalidad de casi el 71% entre los pacientes con COVID-19 que requirieron soporte
ventilatorio invasivo y desarrollaron neumonia asociada a la ventilacion causada por K.
pneumoniae resistente a carbapenémico (42). Varios estudios reportan (49,50, 51) la neumonia
asociada a la ventilacion como el foco de infeccion mas frecuente en pacientes con infeccion
secundaria por COVID-19, este dato no es menos importante pues durante la pandemia identificar
neumonia asociada a la ventilacion resultaba complicado, pues no pocas veces la sintomatologia
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de la infeccion primaria se superponia con la sobreinfeccion, hacer el diagnostico radiolégico se
dificultaba por la similitud en los cambios pulmonares, como infiltrados bilaterales en vidrio
esmerilado, opacidades en parches y consolidaciones, que también pueden observarse en la
neumonia asociada a la ventilacién. Los pacientes podian presentar una combinacion de estos
hallazgos. Si desde el punto de vista clinico y radiolégico existia dificultad, al aplicar los criterios
ventilatorios también resultaba complicado llegar al diagnéstico, dado la complejidad en la
interpretacion de los datos ventilatorios en el contexto de un dafio pulmonar causado por el
COVID-19. Un enfoque multidisciplinario que combine los parametros ventilatorios con estudios
microbioldgicos y clinicas avanzadas es esencial para hacer un diagndstico temprano y mas
preciso.

EL estudio CREVID report6 una mortalidad hospitalaria por todas las causas del del 41,5% y una
mortalidad a los 30 dias del 33,3% (32). En el andlisis de regresiéon de Cox, la neumonia adquirida
en el hospital y la neumonia asociada a la ventilacion en comparacion con la infeccién del trato
urinario, infeccion del torrente sanguineo en comparacién con la infeccién del tracto urinario, la
linfopenia al ingreso y la edad fueron predictores de mortalidad a los 30 dias. El 56,9% de los
pacientes que recibio terapia antibiética empirica apropiada.

Entre las fortalezas del estudio debemos hablar del tamafio de la muestra, contar con 150
pacientes permite realizar andlisis estadisticos robustos y la posibilidad de identificar patrones
significativos. Hasta el momento es uno de los estudios en Colombia y el mundo que mas
pacientes incluyd con resistencia a carbapenémicos en el contexto de la pandemia por COVID-
19. Ademas, esta casuistica tan amplia aumenta la validez de los resultados y mejora la
generalizacién de las conclusiones. La investigacion aborda un tema que sigue siendo muy actual
y a la vez critico, dado el impacto de la pandemia de COVID-19 y el aumento de infecciones por
bacterias con resistencia a los carbapenémicos. Esto hace que los hallazgos sean de alta
relevancia para la atencion clinica en unidades de cuidados intensivos. El estudio permite un
analisis integral de los factores que contribuyen a la mortalidad. Este enfoque holistico puede
ayudar a identificar mecanismos complejos subyacentes. El estudio nos ayuda a comprender
como estas infecciones complican el curso clinico de los pacientes con COVID-19. Los resultados
de la investigacion podrian influir directamente en las practicas clinicas en unidades de cuidados
intensivos, ayudando a los médicos a identificar factores que pueden impactar en la mortalidad,
ademas de ayudar en la toma de decisiones sobre el tratamiento de infecciones nosocomiales
complicadas. La identificacion de factores especificos asociados con la mortalidad, podria ser util
para predecir que pacientes tienen mayor riesgo de desenlaces adversos, permitiendo
intervenciones tempranas y dirigidas. Los hallazgos sobre la interaccion entre COVID-19 y la
resistencia bacteriana a los carbapenémicos, podrian tener implicaciones para la formulacion de
politicas de control institucionales y distritales de las infecciones nosocomiales y el uso adecuado
de antibidticos, un tema trascendental en la era postpandemia. Los elementos mencionados
hacen que el estudio sea un aporte valioso tanto para la investigacion, como para la practica
clinica, en el contexto de enfermedades infecciosas y COVID-19.
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La presente investigacion tiene algunas limitaciones, como es el hecho de que el estudio se
circunscribi6 a una sola instituciébn, con su propio patrén y/o concepcion en el orden
epidemioldgico sobre resistencia a los antimicrobianos lo que pudiese restringir la generalizacion
de los hallazgos. No fue posible tipificar las carbapenemasas y a la vez el tipo de
carbapenemasas, lo que tiene un valor prondstico, ademas de permitir guiar la terapia antibiotica.
Finalmente, no fue posible evaluar el impacto de algunas terapias incluidos los farmacos
inmunomoduladores (esteroides) y de los vasopresores en el andlisis final. El disefio retrospectivo
reduce el control sobre multiples factores de confusion y la recopilacion de datos.
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9. CONCLUSIONES

La K. pneumoniae constituy6 el microorganismo responsable de la mayoria de las infecciones.
La terapia con meropenem y ertapenem fue el esquema antibidtico mas utilizado. El modelo de
regresion de Cox arrojé que el requerir TRR, la edad igual o mayor de 60 afos, tener una infeccion
por K. pneumoniae y requerir soporte vasopresor al inicio de la sobreinfeccion fueron las variables
predictoras de mortalidad.
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11. ANEXOS

ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 8. Tabla de operacionalizacion de variables

Nombre de la
variable

Clasificacion
por relacion
con el estudio

Clasificacion
segun
naturaleza

Definicién

Unidad de
medicién en el
estudio

Objetivo
especifico
con el que

se relaciona

Edad

Independiente

Tiempo Cuantitativa
transcurrido a
partir del
nacimiento de
un individuo
hasta el corte
0 periodo del

estudio.

Afos cumplidos

1,4y5

Sexo

Independiente

Cualitativa
nominal

Caracteristica
biolégica al
momento de
nacer

Masculino o
femenino

Condicion al
egreso

Dependiente

Cualitativa
nominal

Se refiere a la
condicion al
momento de

egreso
hospitalario

Vivo

Fallecido

1,3,4y5

Estadia en
UCI

Independiente

Cuantitativa
discreta

Tiempo
transcurrido
desde el
ingreso a UCI
hasta el
momento de
egreso

Dias de ingreso
en UCI

ly4

Estadia
Hospitalaria

Independiente

Cuantitativa
discreta

Tiempo
transcurrido
desde el
ingreso al
hospital hasta
Su egreso

Dias de ingreso
hospitalario

Tiempo
(momento) del
diagnéstico de

la
sobrienfeccion

Independiente

Cuantitativa
discreta

Tiempo
transcurrido
(dias) desde el
ingreso a UCI
hasta el

Dias de
transcurridos
hasta el
diagnéstico de
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luego del
ingreso a UCI

diagndstico de
la
sobreinfeccién

la
sobreinfeccion

Necesidad de
Terapia de
reemplazo

renal

Independiente

Pacientes que
requieren
terapia de
reemplazo

renal

Cualitativa
nominal

Requirié TRR
No requirid TRR

1,4y5

*SAPS Il score
al ingreso a
UCI

Independiente

Mide gravedad
dela
enfermedad
en pacientes
ingresados en
UCI de 18
afios 0 mas,
24 horas
después del
ingreso a UCI,
lleva una
puntuacion de
0-163 puntos,
y una
mortalidad
prevista entre
0-100%

Cuantitativa
discreta

Puntuacion

* APACHE I
score al
ingreso a UCI

Independiente

Sistema de
clasificaciéon
de severidad o
gravedad de
enfermedades,
empleado en
UCl en las
primeras 24
horas de
ingreso. Lleva
una
puntuacion 0-
67.

Cuantitativa
discreta

Puntuacion

* SOFA score
al ingreso a
UCl

Independiente

Utiliza seis
puntuaciones
para medir
diferentes
sistemas
criticos del
paciente
(respiratorio,

Cuantitativa
discreta

Puntuacion

54




cardiovascular

, hepético,
coagulacion,
renal y
neurolégico).
Evalta
disfuncién de
drganos.
Puntuacion de
0-24 puntos.
Necesidad de | Independiente | Pacientes que Cualitativa Requirié
traqueostomia requieren nominal traqueostomia
traqueostomia No requirié
durante la traqueostomia
estadia en UCI
Enfermedades | Independiente | Antecedentes Cualitativa Enfermedad
crénicas pre patolégicos nominal Pulmonar
existentes personales Obstructiva
Cronica
(EPOC),
Cardiopatia
Isquémica,
Miocardiopatia,
Insuficiencia
cardiaca,
dilatada,
Diabetes
Mellitus, HTA,
Hipotiroidismo,
Hipertiroidismo,
Obesidad,
Enfermedad
Renal Croénica,
Patologia
hepética,
Céancer,
Arritmias
cardiacas,
Enfermedad
cerebrovascular,
VIH/SIDA,
Enfermedad del
tejido conectivo,
Etiologia Independiente | Aislamiento de Cualitativa Relacién de
microbiolégica bacilos gram nominal microorganismo
negativos s aislados
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Foco de Independiente El foco de Cualitativa Bacteriemia 1,2y5
sobreinfeccion sobreinfeccion nominal Infeccion del
puede estar tracto
localizado en respiratorio
el torrente (NAV,
sanguineo, traqueobronquiti
tracto s)
respiratorio o
en ambos al
unisono
Inicio Independiente Cuando el Cualitativa Inicio adecuado | Obijetivo 1
inadecuado de inicio del nominal Inicio
cobertura antibiotico inadecuado
antibidtica empirico no se
empirica corresponde
con el perfil de
sensibilidad
del
antibiograma
Manejo Independiente Esquema Cualitativa Relacién de Objetivo 1
antibiético antibiético nominal antibiéticos
previo inicio de utilizado antes empleados
la del diagndstico
sobreinfeccion de la
sobreinfeccion
Uso de Independiente Esquema de Cualitativa Utilizé Objetivo 1
corticoides corticoide nominal No utilizé
empleado para
el manejo del
COVID-19
Tiempo de uso | Independiente | Tiempo de uso | Cuantitativa Dias que utilizé Objetivo 1
de corticoides de corticoides esquema de
corticoides
Determinacién | Independiente Tipo de Cualitativa Productores de Objetivo 2
del tipo de resistencia nominal BLEE
resistencia microbiolégica Productoras de
microbiolégica segun fenotipo AMPc
identificado en Resistentes a
antibiograma carbapenémicos
Productoras de
penicinilasas
Patréon usual
Tiempo de Independiente Dias que Cuantitativa Dias de Objetivo 1
ventilacion requirié la discreta ventilacion
mecanica ventilacion mecanica




mecanica

vasculares al
momento de la
sobreinfeccion

al momento de
la
sobreinfeccion
(CVC, linea
arterial, PICC,
catéter de
hemodidlisis,
acceso venoso
periférico)

invasiva
Numero de Independiente Dispositivos Cuantitativa Numero de Objetivo 1y
dispositivos intravasculare discreta dispositivos 5
intra s cuantificados

*Los scores (SAPS I, APACHE Il Y SOFA) que se utilizaron durante la investigacion fueron
medidos Unicamente al momento de ingreso de la Unidad de Cuidado Intensivo.

ANEXO 2: PARAMETROS DE CALIBRACION DEL MODELO

Anexo 2.1 R?de Nagelkerke

Resumen del modelo

Paso -2 log de la R cuadrado de Cox | R cuadrado de
verosimilitud y Snell Nagelkerke
1 144,953 0,264 0,367
Anexo 2.2. Prueba de Hosmer y Lemeshow
Paso Chi cuadrado al Sig.
1 6,471 8 0,595
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