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RESUMEN:

Antecedentes: Existe escasa informacion sobre la prevalencia de la coinfeccidn bacteriana, y uso de antibidticos en pacientes
hospitalizados por COVID-19. Este estudio evalta la frecuencia de prescripcidn antibidticos intrahospitalario, de cultivos
bacterianos y curso clinicos de los pacientes con COVID-19 segtin uso de antibiéticos.

M¢étodos: Estudio retrospectivo, observacional de pacientes hospitalizados con COVID-19. Se uso el formulario de ISARIC-
OMS para recopilar datos.

Resultados: Se incluyeron 145 pacientes, 95 hombres y 50 mujeres, con edad promedio 63.8+16.0 afios. 79/145 (54.5%) pacientes
recibieron antibiéticos, 52/145 (35%) tuvieron muestras para cultivo y 49/145 (33.8%) fueron hemocultivo. Se aislaron bacterias
patdgenas en 7% de los pacientes. Los pacientes con antibidtico tenfan mayor alteracién de oxigenacidn, tomografia de térax y
marcadores inflamatorios, més ingreso a UCI, fallecimientos, y estancia hospitalaria prolongada.

Conclusién: Los resultados no respaldan el uso generalizado inicial de antibidticos en pacientes hospitalizados con COVID-19
sin aislamiento de microrganismos patégenos.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2, COVID-19, coinfecciones bacterianas, neumonia, uso de antibidticos.

ABSTRACT:

Background: There is little information on the prevalence of bacterial coinfection and use of antibiotics in hospitalized
COVID-19 patients. The present study assesses the frequency of in-hospital antibiotic prescription, the bacterial cultures
implementation and the clinical characteristics of patients with COVID-19 according to the use of antibiotics.

Methods: Retrospective, observational study of hospitalized patients with COVID-19. The ISARIC-WHO form was used for
data collection.

KEYWORDS: SARS-CoV-2, COVID-19, bacterial co-infections, pneumonia, antibiotic use.

INTRODUCCION

Para febrero del 2021 se han confirmado mis de 100 millones de casos y méds de 2 millones de muertes
por COVID-19 en todo el mundo. Aunque la mayoria de las personas desarrollan una enfermedad leve-
moderada o sin complicaciones, también se observa que una proporcién importantes de pacientes desarrollan
enfermedad grave que requiere hospitalizacién. Los datos de un estudio International Severe Acute
Respiratory Infection Consortium (ISARIC) sobre caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados
por COVID-19 en el Reino Unido indican que una alta proporcién de los pacientes requirieron ingreso
en unidades de alta dependencia o cuidados intensivos (17%, 3001/18183), y el 55% (9244/16849) recibié

oxigeno de alto flujo en algin momento durante su ingreso ' . El 16% de los pacientes (2670/16805)
fueron tratados con ventilacién no invasiva, mientras que el 10% (1658/16866) recibieron ventilacidon

invasiva. Otro estudio en una serie de pacientes en la ciudad de New York indica que 14.2% de los pacientes

hospitalizados ingresaron en la UCI y 12.2% recibieron soporte con ventilacién mecénica invasiva®.

La prevalencia, incidencia y caracteristicas de la coinfeccién bacteriana en pacientes infectados con el
SARS-CoV-2 no se conocen bien y sigue siendo un tema de controversia. Por esto las recomendaciones de la
OMS para el manejo clinico de los pacientes con COVID-19 hospitalizados propone realizar hemocultivos,

asi como recoleccion de muestras del tracto respiratorio superior para cultivos bacterianos, y comenzar solo

en los casos graves tratamiento antimicrobiano de amplio espectro sin comprobacién bacteriol(')gica3 )

Existe una preocupacién global de que la pandemia de COVID-19 lleve al uso innecesario de antibiéticos
¢ incremente atin mas la resistencia antimicrobiana, asi como el riesgo de eventos adversos relacionados con
el uso de antibiéticos. Los datos publicados indican tasas altas de prescripcién de antibidticos en relacién con
la infeccién por SARS-CoV-2 sin evidencia de apoyo de coinfeccién o sobreinfeccién bacteriana. Conocer
entonces la proporcién de pacientes con COVID-19 con coinfeccidon bacteriana respiratoria aguda y los
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patdgenos asociados es crucial para tratar a los pacientes con COVID-19 y ayudar a garantizar el uso
responsable de antibidticos y minimizar las consecuencias negativas del uso excesivo.

Algunas revisiones sistemdtica y metaandlisis han informado sobre la proporciéon general de pacientes
hospitalizados con el diagnostico de COVID-19 que presentan coinfeccién bacteriana confirmada y

requirieron uso de agentes antimicrobianos 46 En general la proporcién de pacientes con COVID-19 con
infeccién bacteriana asociada es 7% aproximadamente, y aumenta en el entorno de la UCI. A pesar de la
baja tasa general de infecciones bacterianas, mas del 70% de los pacientes reciben antibidticos, y la mayoria
de ellos son agentes de amplio espectro. Por otra parte, se ha sugerido que los hallazgos de los marcadores
inflamatorios y la gravedad del COVID-19 son los principales factores que influyen en la toma de decision

sobre el uso de antibidticos en estos pacientes® . Existe escasa informacién sobre los fundamentos usado por
los médicos para la prescripcion de antibidticos en pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2.
De nuestro conocimiento no existe informacion local sobre la prescripcion de antibidticos en pacientes
hospitalizados con COVID-19 vy la prevalencia de infeccién bacteriana asociada, asi como sobre las
caracteristicas de los pacientes que recibieron antibidticos intrahospitalarios. Por tanto, nuestro estudio
buscd determinar la frecuencia de prescripcion de antibidticos durante la hospitalizacién de pacientes
con diagndstico de COVID-19 y la frecuencia del uso de pruebas diagndsticas para determinar infecciéon
bacteriana asociada en el hospital privado Centro Médico de Caracas. También busca evaluar las
caracteristicas y el curso clinico intrahospitalario de los pacientes que recibieron o no antibidticos.

METODOS

Este es un estudio retrospectivo, observacional, de revision de historias clinicas (serie de casos) de los pacientes
hospitalizados con el diagnéstico clinico de COVID-19 en el Hospital Centro Médico de Caracas, Venezuela
entre el 1 de marzo y el 15 de diciembre, 2020. El estudio fue sometido para su aprobacién por el Comité
de Bioética de la institucion.

Recoleccién de datos

Para la recopilacion de los datos se utilizé el formulario de informe de caso en papel (version CORE
en espafiol del 23 de abril de 2020) desarrollado por el estudio ISARIC y la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para su uso en investigaciones del Protocolo "Clinical Characterization Protocol UK (CCP-
UK)" (https://isaric.tghn.org/ COVID-19-CREF/ ). Los datos se cargaron desde el ingreso y se recolect6
la informacién sobre la clinica antes del ingreso hospitalario. Durante la hospitalizacién se evaluaron las
medidas de gravedad de la enfermedad y los resultados de los analisis de laboratorio de rutina para COVID-19
en tres puntos temporales: el dia uno de ingreso al hospital, dia tres y dia seis. Se realizé registro de los
tratamientos intrahospitalario relevantes que recibieron los pacientes, el nivel de atencidn requerida (sala de
hospitalizacién o UCI), desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), asi como los detalles
del alta 0 muerte en el hospital y estancia hospitalaria.

Un equipo de médicos que habia tratado a estos pacientes realizé la recopilacion de los datos y completd el
formulario extrayendo de los registros médicos el historial de exposicidn reciente, antecedentes pertinentes,
sintomas clinicos, saturacion de oxigeno por oximetria de pulso (SpO5), presién arterial de oxigeno (Pa0O5),
fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) requerida, PaO2/FiO,, resultados de laboratorio, alteracidon en la
tomografia de térax (TC), tratamiento y los desenlaces clinicos. En 130 pacientes (90%) se realizé al menos
una TC, y los datos se extrajeron después de que los estudios fueron revisados por un equipo de especialistas
en imdgenes.

Las pruebas de laboratorio (hematologia, quimica sanguinea y marcadores inflamatorios) se realizaron
de acuerdo con las necesidades clinicas de los pacientes. La toma de muestras para cultivos (hemocultivos
o cultivo de otro tipo de muestras) también estuvo condicionada por las necesidades de los pacientes en
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cualquier momento del transcurso de la hospitalizacion. Los investigadores se comunicaron con los pacientes
egresados por teléfono si algo no estaba claro o si faltaba informacién necesaria para el estudio en el registro
médico.

Confirmacion del diagnéstico de COVID-19

La confirmacién diagnéstica de COVID-19 se basé en la deteccién de secuencias virales especificas
mediante pruebas de amplificacién de 4dcidos nucleicos (AAN), con el resultado positivo de la prueba
reaccién en cadena de la polimerasa por transcripcién inversa en tiempo real (rRT-PCR) para el sindrome
respiratorio agudo moderado a grave SARS-CoV-2. Las muestras de las vias respiratorias superiores
(hisopados nasofaringeos) fueron tomadas siguiendo las directrices estandarizadas por la OMS.

Criterios de hospitalizacién

El criterio mas comun de ingreso hospitalario para pacientes con COVID-19 fue la hipoxemia en aire
ambiente (FiO. 0.21) y/o la presencia de infiltrados pulmonares compatibles con infeccién por COVID-19.
Parael propésito de este articulo, una cama de la UCI se define como aquella con la capacidad de proporcionar
ventilacién mecdnica y monitoreo continuo de signos vitales, con personal de enfermeras de cuidados
criticos y supervision de intensivistas. El ingreso a la UCI fue reservado con mayor frecuencia para pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda severa que requerfan oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo o
ventilacidn mecanica.

Anlisis cualitativo y semicuantitativo de la TC de Térax

En cada paciente, la TC de térax se evalud para determinar las siguientes caracteristicas: a) presencia de
opacidad en vidrio esmerilado; b) presencia de consolidado; ¢) niimero de Iébulos afectados donde estaban
presentes la opacidad de vidrio esmerilado o de consolidado; ¢) grado de alteracién de cada lébulo pulmonar,
ademas de la extension global de la alteracién pulmonar medida por una "puntuacién de gravedad total”.

La puntuacién de gravedad de la TC fue calculada segtin los criterios de Pan y colaboradores para cada uno
de los cinco l6bulos.. Para este andlisis se us6 la siguiente escala de puntuacion: 0 (sin alteracion), 1 (alteracion
<5%), 2 (alteracién 5-25%), 3 (alteraciéon 26-50%), 4 (51% - 75%), 5 (alteracion >75%). La puntuacién total
en la TC fue la resultante de la suma de cada puntuacién lobular individual (rango de puntuacién posible,
0a25).

Anilisis Estadistico

La estadistica descriptiva incluyé las frecuencias en numeros y porcentajes para las variables categéricas
y la media mds desviacién estdndar (DS) para las numéricas. Para la comparacién entre los pacientes que

presentaron hiperglucemia o no se utilizé la prueba U de Mann-Whitney, la prueba XZ o la prueba exacta
de Fisher para comparar diferencias entre los dos grupos. Un valor de p de 0.05 o menos fue considerado
estadisticamente significativo. Se utilizé el programa STATISTICA Versién 10 (StatSoft) para los andlisis
estadisticos.

RESULTADOS

Un total de 145 pacientes se incluyeron en el estudio, 95 hombres y 50 mujeres, con una edad promedio
63.8+16.0 afos. Entre ellos 6/145 pacientes fueron trasladados a otras instituciones por lo que los detalles
del alta o muerte en el hospital se analizd en 139/145 (96%) pacientes. Del total de pacientes incluidos, a
79/145 (54.5%) se le prescribieron antibidtico durante la hospitalizacién y 66/145 (45.5%) no recibieron
antibidticos. La figura 1 muestra el porcentaje de pacientes que recibieron antibiéticos intrahospitalarios
segun el mes de ingreso a la instituciéon. Con el curso del tiempo se observé una disminucidn progresiva
en la prescripcion de antibi6ticos en los pacientes ingresados con el diagnéstico clinico de COVID-19.
Aproximadamente un tercio de los pacientes recibieron antibidticos en los tltimos meses analizados.
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FIGURA 1.
Distribucién porcentual de pacientes por mes de ingreso que recibieron antibiticos

De total de pacientes que les prescribieron antibiéticos (tabla 1) 48/79 (61%) recibieron entre dos
a tres medicamentos. En el grupo de paciente que recibieron antibiéticos los medicamentos usados
como primer antibiético en orden decreciente de frecuencia fueron: Ceftriaxona 48/79 (60.76%),
Piperacilina-Tazobactam 10/79 (12.66%) y Meropenem 8/79 (10.13%), Cefepime 3/79 (3.80%), Linezolid
3/79 (3.80%), Vancomicina 2/79 (2.53%), Levofloxacina 2/79 (2.53%), Ampicilina-Sulbactam 1/79
(1.27%), Metronidazol 1/79 (1.27%), Ciprofloxacina 1/79 (1.27%). Como segundo antibidtico fueron:
Levofloxacina 14/48 (29.17%), Meropenem 12/48 (25.00%), Vancomicina 6/48 (12.50%), Linezolid 5/48
(10.42%), Cefepime 4/48 (8.33%), Amikacina 4/48 (8.33%), Metronidazol 1/48 (10.42%), Clindamicina
1/48 (10.42%), Piperacilina-Tazobactam 1/48 (10.42%). Como tercer antibidtico fueron: Linezolid
8/22 (36.36%), Vancomicina 6/22 (27.27%), Meropenem 3/22 (13.64%), Ceftriaxona 3/22 (13.64%),
Metronidazol 1/22 (4.55%), Cancidas 1/22 (4.55%). El tiempo de duracién del primero, segundo y tercer
antibidtico fue 5.7 + 2.8, 6.3 + 3.3 y 7.2 £ 3.2, respectivamente.

Las caracteristicas clinicas generales y principales desenlaces de los pacientes segtin el requerimiento o no de
antibioticoterapia intrahospitalaria se muestran en la tabla 1 y la figura 2. En el grupo con requerimiento de
antibidticos se observé una mayor proporcién de pacientes con enfermedad grave-critica, SDRA, admision a
la UCI, fallecimientos y estancia hospitalaria mas prolongada. Casi todos los pacientes (31/32) admitidos a
la UCI requirieron antibidticos comparados con 43% (48/113) de los que no ingresaron a la UCI. Un tercio
(25/74) de los pacientes que requirieron antibidticos fallecieron comparado con menos del 5% (3/65) de los
que no requirieron la medicacién. No se observaron diferencias en la edad, sexo, peso, talla, IMC, y duracién
de los sintomas previo al ingreso entre los grupos.

TABLA 1
Caracteristicas clinicas generales entre pacientes con y sin antibiéticos

Variables Antibiotico $i N=79 N (%) Antibiotico No N=66 N (%) Nivel-p
Edad, afios E56+ 161 617+ 157 0.135477
Grupo Etario, afics =30 31-50 51-65  »65 2 (2.5% 14 (17.7%) 19 (24.1%) 44 (55.7%) 1(1.5%) 16 (24.3%) 14 (21.2%) 35 (53.0%) | 0.77881
Sexo M F 54 (68.4%) 25 (31.6%) 41 (62.1%) 25 (37.9%) 0.27038
Peso, Kg) 794+239 80.3+ 168 0.343757
Talla, (cm) 1635 +£26.2 1626 +£ 33.5 0.554809
MC, ®z)md) 3062+ 137 ZB1£50 0791853
Gravedad COVID-19 MNIH) alingreso  Leve Moderada Grave-Critica 010.0%) 18 (22.8%) 61 (77.2%) 6 (9.09%) 25 (37.9%) 35 (53.0%) 0.00142
Dias de sintomas previo ingreso 74+486 BO+42 0.382083
Estadios segin dias sintormas _Temprano: 0-5 dias _Progresivo. 6-8dias_ Fico. 9-13 dias__Tardio: =14 dias | 26 (35.5%) 29 (37.0%) 13 (16.7%) 10 (12.8%) | 21 (31.8%) 19 (05.8%) 17 (25.8%) 9 (13.6%) | 0.52888
Nurnero de antibidticos prescritos 0 1 2 3 B8 (45.5) 31 (21.4) 26 (17.90 22 (15.2)

Dias de hospitalizacién 103+58 73+5.0 0.000266
Admisibnala UCL i No 31 (39.24% 45 (50.76%) 1 (1.52%) 65 (98.48%) 0.000001
SDR& Si No 70 (88.61%) 9 (11.39%) 32 (48.45%) 34 (51.52%) 0.000001
Resultado todos 105 cultivos, n=51 Positive Negativo 15 (37.5%) 25 (62.5%) 4 (36.4%) 7 (63.6%) 0.61709
Hemocultivo, n1=144 5 No 41 (51.9%) 38 (48.1%) B(12.3%) 57 (B7.7%) 0.000001
Resultado Hemocultivo, n= 48 Positivo Negativo 12 (30.0%) 28 (70.0%) 3(37.5% 5 (82.5%) 0.48520
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Definiciones: IMC; Indice de masa corporal; SDRA: Sindrome de distrés
respiratorio agudo. Los datos se muestran como n (%) o media + DE.

100%

B

600

amgs

Antibidtico

BAlta OFallecimiento

FIGURA 2
Mortalidad segin uso de antibidticos en pacientes hospitalizados con COVID-19

Los datos se muestran en porcentaje tp<0.00001 (Si-Antibiético vs No- Antibiético)

La tabla 2 muestra los resultados de los signos vitales y oxigenacién de ingreso y control en los dos grupos
de pacientes. El grupo de pacientes que requirié antibiéticos tenian valores mas altos de temperatura y niveles
mis bajos de SpO,%, SpO,/FiO,, PaO,y PaO,/FiO; al ingreso y en la evaluacién control, asi como mayor
requerimiento de oxigeno (FiO,) comparado con aquellos que no recibieron antibiéticos.

TABLA 2
Signos vitales y oxigenacién de ingreso y control en pacientes con y sin antibidticos

Variables Antibiotico 5i N=F9 N{%) | Antibidtico No N=66 N (%) | Nivel-p

Temperatura, basal, *C IF.0x09 708 0022999
Termnperatura, control, °C 365 +08 65 +086 0.028107
Frecuencia cardiaca, basal, lat /min 914+ 176 B39+ 142 0008681
Frecuencia cardiaca, control, lat/min 265+ 198 722+ 1473 0.000017
Frecuencia respiratoria, basal, resp jrmin 2z4d+48 201 +2949 0.002279
Frecuencia respiratoria, control, resp/min |21.6 + 4.7 19918 0084833
Spoz%, basal, &8 #3E.2 106 9249 +49 0000004
Spoz%, control, 94 3847 962+25 0001359
SposziO2, basal IB7.9x£ 925 43292+ 549 0.000000
FiOzJ control 052 £0.27 030014 0.000000
5P, fFIC,, control 2329+ 1283 ZE5 8 x 1085 0.000000
Pad,, basal, (mmHg) 7485+ 1395 Be7 x 335 0049556
Fa,, control, mmHg) 825265 B40+334 0 8anl1zs
Paoszioz, basal 1844 £ 104.4 0851129 0000000
Paoszioz, control 16951108 278.1 £ 1156 0000026

Definiciones: SpO2: saturacién de oxigeno por oximetria de pulso; FiO2: fraccién inspirada
de oxigeno; PaO2: presion arterial de oxigeno. Los datos se muestran como media + DE.

La Tabla 3 muestra los valores de algunas pruebas de laboratorio y marcadores inflamatorios de ingreso
y control en los dos grupos de pacientes. El grupo de pacientes que requirié antibidticos tenian valores
mis elevados en las mediciones de ingreso y control del recuento total de leucocitos, neutréfilos e indice
Neutréfilos/Linfocitos (N/L) y valores més bajos de hemoglobina, hematocrito y recuento de linfocitos.
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TABLA 3
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Variables Antibidtico 8i N=79 N (%) | Antibiotico No N=66 N {%) |Nivel-p

Hemoglobina, basal, igrjdl) 129+21 147+ 16 0.038E57
Hemoglobina, control, (grjdl) 13521 142+ 15 0.088210
Hematocrito, basal, (%) 419+ 63 452 £ 8.3 0.023975
Hematocrito, contral, (%) 407 £ 6.3 424+ 4.4 0.240427
Leucocitos, basal, (104 4/1) 10334 6 + 60937 72030+ 37599 0.000185
Leucocitos, control, 104 90 [ 123222 £ 55145 7596 4 + 3523 9 0000000
MNeutrofilos, basal, 104 9/ 86123+ 58067 53215 + 35907 0.000012
MNeutrdfilos, control, G104 9/ [10714.3 £ 5376.4 5994 0 + 3627 8 0000000
Linfocitos, basal, x10A 9)D) 996.2 £ 7505 1293.9 £ 823.6 0.002222
Linfocitos, control, (104 G/1) 9194+ 6212 11507 £ 577 .9 0006175
Indice M|L, basal 115104 g2x7.4 0.000006
indice NJL, contrel le8+143 F=-r 0000002
Plaquetas, basal, 104 9/ 255.4£109.9 2254 £ 859 0.270191
Flaquetas, control, (104 941 311.4+1148 2762+ 107 8 0050389
Creatining, basal, (mgjdl) 141 162 1.08 £0.49 0.408227
Creatining, control, gmg/dl) 149+ 1394 09021 0289561
Troporuna, basal, g jrl) 1=2+07 07 +04 0.005830
Troponing, control, mg/ml) 1107 D604 0.009887
LDH, basal, U)L) 3459+ 1383 287 4+ 1482 0002542
LDH, control, {J/L) 406.4 £ 169.7 269.1 £ 108.9 0.028667
Dimero-D, basal, (ug /1) 2.86 +408 3601374 0073802
Dimero-D, control, g/l 2853238 131131 0.007577
Ferritina, basal, ng/ml) 5951 + 391 3 5066 £ 3762 0001771
Ferritina, control, ng fmil) 7248 +£511.1 £97.5 £ 957.6 0.285519
FCR, basal, (mg/dl) E9+34 47 +44 0.000152
PCR, control, img dl) ElxZ4 2a9x28 0.000=235
Procalcitonina, basal, ng/ml) 061 £037 057 £032 0.790014
Procalcitoning, control, gfml) | 0.89 + 0.66 597 £ 2434 0.337057

Definiciones: PCR: Proteina C reactiva; LDH: Lactato deshidrogenasa. Los datos se muestran como media + DE.

Tambien se observaron niveles mas clevados de proteina C reactiva (PCR), Lactato deshidrogenasa
(LDH), ferritina, troponina y dimero D en los pacientes con requerimientos de antibioticos. No se obsevo
diferencia en los valores de plaquetas, creatinina y procalcitonina entre los grupos.

En un total de 52/145 pacientes (35%) se tomaron muestras para cualquier tipo de cultivo y 49/145
(33.8%) fueron hemocultivo. Del total de cultivos solo 19/52 (36.5%) fueron positivos. La figura 3 muestra
los microorganismos aislados en los hemocultivos y otras muestras. Un total de 15 microorganismos fueros
aislados en los hemocultivos, 5/15 fueron considerados patdgenos (33.3%) y 10/15 contaminantes (66.7%).
En los otros tipos de muestras se aislaron 9 microorganismos, 6/9 (66.7%) se consideraron patégenos y
3/9 (33.3%) contaminantes. En general la gran mayoria de los casos con crecimiento bacteriano fueron
considerados como contaminados.
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FIGURA 3.
Numero de microrganismos aislados en hemocultivo y

otras muestras en pacientes hospitalizados con COVID-19

El porcentaje de pacientes con y sin cualquier tipo de cultivo bacteriano segtin uso de antibiéticos se
muestran en la figura 4. En aproximadamente la mitad de los pacientes que recibieron antibidtico se
tomd algiin tipo de muestra para cultivo (41/79) comparado con 17% (11/65) de los que no requirieron
antibiotico. La proporcién de cultivos positivos y negativos fue similar entre los grupos. Casi dos tercios de
los pacientes que recibieron antibiéticos tenian cultivos de cualquier muestra negativo y 70% hemocultivo
negativo.

Antibidtico

W Cultivo (Si} O Cultivo {No)

FIGURA 4.

Cultivo bacteriano segtin uso de antibiéticos en pacientes hospitalizados con COVID-19
Los datos se muestran en porcentaje. tp<0.00001 (Si-Antibiético vs No- Antibiético)

Las alteraciones cuantitativas y cualitativas del parénquima pulmonar en la TC de térax de los pacientes
con y sin requerimientos de antibi6ticos se muestran en la Figura 5y 6. El puntaje de gravedad en cada uno
de los 16bulos pulmonares y total fue significativamente mayor en los pacientes que requirieron antibidticos
(figura 5). También se observé en este grupo una mayor proporcién (45/68) de pacientes con presencia de
lesiones combinadas de vidrio deslustrado més consolidados, comparados con aquellos que no requirieron
antibidticos en los que més del 50% tenian solo lesiones de tipo vidrio deslustrado (36/57).
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Puntaje de severidad por l6bulos pulmonares y total en la tomogréfico de

térax seglin uso de antibi6ticos en pacientes hospitalizados con COVID-19
Los datos se muestran como media + DE. *p<0.001 (Si-Antibiético vs No- Antibidtico)
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WVD-C5 @VD Ocs

FIGURA 6.
Tipo de alteracién predominante en la tomografico en térax segin

uso de antibidticos en pacientes hospitalizados con COVID-19
Definiciones: VD: Vidrio deslustrado; CS: Consolidados. Los datos se
muestran en porcentaje *p= 0.001 (Si-Antibiético vs No- Antibiético)

Discusion

Los principales hallazgos de este estudio sobre prescripcion de antibidticos durante la hospitalizaciéon
en pacientes con COVID-19 fueron: a. aproximadamente la mitad de los pacientes hospitalizados por
COVID-19 recibieron antibiéticos durante su hospitalizacion; b. en aproximadamente un tercio de los
pacientes hospitalizados con COVID19 se procesaron muestras para cultivo bacteriano y solo en un tercio de
estas hubo aislamientos de microorganismos. La gran mayoria de los casos que hubo crecimiento bacteriano,
fueron considerados como contaminantes; c. los pacientes a quienes se les prescribié antibiético tenfan
mayor compromiso en los pardmetros de oxigenacién, requerimientos de oxigeno, TC de térax y marcadores
inflamatorios; d. los pacientes con requerimientos de antibidticos tenian mayor gravedad del COVID-19,
mayor frecuencia de ingreso a la UCI, desarrollo de SDRA, estancia hospitalaria mas prolongada y mayor
proporcion de fallecidos.

Diferentes estudios han reportado altas tasas de prescripcion de antibidticos en pacientes hospitalizados
con COVID-19 sin evidencia de apoyo de coinfeccién bacteriana . El estudio ISARIC informé la
prescripcién de antibiéticos en el 72% de los pacientes hospitalizados con COVID-19'. Karami y col. en
un estudio observacional retrospectivo en cuatro hospitales en los Paises Bajos informaron que 1.2% de
los pacientes hospitalizados con COVID-19 tuvieron una coinfeccién bacteriana documentada, mientras

que 60.1% recibieron antibiéticos '°. Otro estudio retrospectivo en un centro de atencidn terciaria en
Minnesota reporto el uso de tratamiento antimicrobiano en el 59% de todos los pacientes hospitalizados

con tasas de 29%, 47% y 87% para los casos leves, moderados y graves, respectivamente ' Los datos de
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prevalencia de prescripcion de antibidticos en pacientes hospitalizados con COVID-19 del presente estudio
(54.5%) concuerdan con los reportados en la literatura previa e indican un uso elevado de antibidticos de
amplio espectro en estos pacientes sin identificacién previa de microrganismos patdgenos y su susceptibilidad.
También muestran claras diferencias en la prescripcién de antibiéticos entre los pacientes que estan en la sala
general y los que estdn en la UCI (97% vs 43%, respectivamente), lo que indica la importancia de la infeccidn
nosocomial en el entorno de UCI criticos y la necesidad de iniciativas continuas de prevencién, control de
infecciones y administracién de antimicrobianos.

Una revisién sistemdtica y metaandlisis en 3834 pacientes con COVID-19 evalué la frecuencia de
coinfecciones y encontr6é que el 7% de los pacientes hospitalizados tenfan una coinfeccién bacteriana
confirmadas por laboratorio (IC 95%: 3-12%, n =2183, I’ =92.2%)5. El andlisis de subgrupos del estudio
mostro que el 4% de los pacientes hospitalizados fuera de la UCI tuvo una coinfeccién bacteriana, mientras

que esta proporcién aumentd a 14% en el entorno de la UCI®. Las bacterias mas comunes fueron la neumonia
por Micoplasma, Pseudomonas acruginosa y Haemophilus influenzae. Otra revisién y metaanélisis reciente
que incluyé 28 estudios primarios y 3338 pacientes con COVID-19, informo que la proporcién general
de pacientes con COVID-19 con coinfeccién bacteriana fue 6.9% (IC 95%: 4.3-9.5%) variando segun la
poblacién de pacientes, desde 5.9% en pacientes hospitalizados hasta el 8.1% en pacientes criticos ¢ A pesar
de una tasa baja general de infecciones bacterianas, mas del 70% de los pacientes recibieron antibiéticos, y
la mayoria de ellos constituyeron agentes de amplio espectro como las fluoroquinolonas y las cefalosporinas

de tercera generacién (74% de los casos) ©. Similares resultados fueron reportados en otra revisién indicando
que 62/806 (8%) de los pacientes con COVID-19, experimentaron coinfeccién bacteriana/fingica durante
la admisién al hospital y 72% de los pacientes recibieron terapia antimicrobiana *. La mayorfa de los
estudios no lograron diferenciar el entorno en el que se realizé el muestreo (UCI versus no criticos). Todos
estos resultados claramente indican que los antimicrobianos se administraban a una tasa mayor que el
numero de infecciones bacterianas confirmadas. Nuestros resultados coinciden con los estudios previos y
muestran que en aproximadamente un 7% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 se logré aislar
bacterias patdgenas, y en 54.5% se prescribieron antibiéticos, indicando esto que el uso incrementado de
antimicrobianos no coincidié con una confirmacién de infeccién bacteriana asociada. Por otra parte, la
baja frecuencia de cultivos realizados puede ser en parte explicada por la presencia frecuente de tos no
productiva en pacientes con COVID-19, lo que limita la recoleccién de una muestra adecuada de esputo para
analisis bacterioldgico de rutina, asi como los temores que rodean el contacto prolongado con el paciente y
la generacion de acrosoles al intentar inducir la toma de una muestra que pueda ser sometida a investigacién
microbioldgica.

Seaton y col. realizaron un andlisis multivariado de factores asociados con la prescripcién de
antimicrobianos en pacientes con COVID-19. Los resultados indican que la presencia de EPOC /
enfermedad pulmonar crénica y una PCR 2100 mg/] se asociaron con mayores probabilidades de recibir
al menos un antibiético ” . Otros autores reportaron un uso mayor de terapia antimicrobiana de amplio
espectro iniciada sin conocer el microrganismo patdgeno y su susceptibilidad en pacientes con COVID-19
més severo ® . También indicaron que los hallazgos de laboratorio al ingreso parecen ser diferente entre los
regimenes de antibiéticos, lo que sugiere que los marcadores inflamatorios influyeron en la decisién del
médico sobre qué antimicrobiano iniciar. Por otra parte, se ha reportado un incremento en la prescripcion
de antibiéticos con la gravedad de la enfermedad (tasas de 29%, 47% y 87% para los casos leves, moderados

y graves, respectivamente) °.

Los resultados del presente estudio sugieren que la prescripcién de antibidticos en nuestros pacientes
hospitalizados con COVID19 pareciera estar determinada por la presencia de marcadores tradicionales
que se utilizan para respaldar las decisiones sobre los antimicrobianos como signos vitales, gravedad de la
enfermedad (gravedad del COVID-19, desarrollo de SDRA, admisién a UCI), mayor compromiso en los
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pardmetros de oxigenacion, requerimientos de oxigeno, puntuacién de gravedad alta en la TC de térax
y mayor alteracién de marcadores inflamatorios (recuento elevado de glébulos blancos, PCR, ferritina,
troponinay dimero D), asi como la presencia de lesiones mixtas en la TC de térax de vidrio deslustrado mas
consolidados. Los resultados también siguieren un uso menor de otros biomarcadores bacterianos especificos
como la procalcitonina para respaldar la prescripcién de antimicrobianos en los pacientes hospitalizados con
COVID-19 al evidenciar valores similares tanto basal como control de este marcador en los pacientes con y
sin antibidticos. Una posible solucién para respaldar la prescripcion de antimicrobianos y reducir su uso en
COVID-19 seria estimular el mayor uso de biomarcadores bacterianos especificos, como la procalcitonina
que respalda la diferenciacién entre infeccion bacteriana y viral y el cese temprano de antibidticos en la
infeccién bacteriana confirmada sin efecto sobre la mortalidad de los pacientes L2

Nuestro estudio tiene varias limitaciones que deben ser comentadas. Primero, es un estudio observacional
retrospectivo realizado durante un brote, por lo que puede haber factores de confusién no medidos y los
hallazgos podrian estar limitados por el tamano de la muestra. No obstante, nuestros resultados concuerdan
con los datos reportados en otras series en pacientes hospitalizados con COVID-19 y representan el primer
analisis sobre la prescripcion de antibi6ticos en nuestra poblacién. Segundo, en todos los pacientes no
se emplearon estudios de laboratorio para detectar la presencia de coinfeccion. Por lo tanto, las tasas de
coinfeccién informadas pueden no representar las tasas absolutas que podrian haberse observado si las
pruebas se hubieran utilizado ampliamente. Tercero, nuestro centro es un hospital privado de atencién
terciaria del drea metropolitana de Caracas lo que puede limitar la validez externa a otro tipo de instituciones
de salud como las de atencién publica o el interior del pais.

En conclusién, nuestros resultados muestran nuevas evidencias de que actualmente no hay pruebas
suficientes para respaldar el uso generalizado de terapia antimicrobiana de amplio espectro en la mayoria
de los pacientes hospitalizados con COVID-19, ya que la proporcién de infecciones bacterianas en estos
pacientes ha sido baja en diferentes series. La proporcién de pacientes con prescripcion de antibiéticos,
usualmente de amplio espectro, pareciera ser mayor en pacientes mas graves y en aquellos que requieren un
nivel de atencién mads alto. Dado que los antibi6ticos probablemente brindan un beneficio minimo como
tratamiento en COVID-19 y estdn asociados con potenciales consecuencias no deseadas, es prudente que
los médicos prescriban estos medicamentos considerando criterios mas estrictos para minimizar el uso de
antimicrobianos innecesarios y/o inapropiados en pacientes con COVID-19.
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