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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia del uso de antibioticos y conocer qué variables clinicas y socio-demogréficas se relacionaban con la probabilidad de sufrir
infecciones asociadas a COVID-19.

Meétodos: Se evaluaron adultos hospitalizados por COVID-19 quienes recibieron uno o mas antibioéticos durante su internacion. Se realizé un anélisis descriptivo de
las variables en la poblacion general, andlisis bivariado en dos grupos (infeccion documentada vs infeccién presunta) y regresion logistica multivariada de factores
asociados a mortalidad.

Resultados: Se determind que el 60,4% de los adultos hospitalizados por COVID-19, recibieron antibiéticos. Se documenté coinfeccion en el 6,2% y sobreinfeccion
en el 23,3%. El 75,8% de los cultivos reportaron gérmenes gramnegativos, 17,8% hongos y 14,2% grampositivos. Variables como edad, comorbilidades, UCI, ane-
mia, esteroides, ventilacidon mecénica, hemofiltracion se relacionaron de forma estadisticamente significativa con infeccion documentada. La canula de alto flujo se
asocié como factor protector. La mortalidad en general fue del 43.9%, 57.8% en el primer grupo y 38.1% en el segundo (p=0.002).

Conclusién: Existe una frecuencia considerable del uso de antibidticos en sujetos hospitalizados por COVID-19, particularmente relacionada con hallazgos rele-
vantes de sobreinfeccién bacteriana, en aquellos con comorbilidades, como la diabetes mellitus, estados de inmunosupresién, anemia y fragilidad, en quienes el
comportamiento de la enfermedad cursa con mayor severidad y letalidad.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Coinfeccion, Sobreinfeccion, Agentes antibacterianos - antiinfecciosos, Farmacorresistencia Microbiana. (Fuente: MeSH).

Frequency of antibiotic prescribing in adults hospitalized for SARS-CoV-2 in a high complexity institution in Santiago
de Cali, Colombia

Abstract

Objective: To determine the frequency of antibiotic use and to know which clinical and socio-demographic variables were related to the probability of suffering
infections associated with COVID-19.

Methods: Adults hospitalized for COVID-19 who received one or more antibiotics during hospitalization were evaluated. We performed a descriptive analysis of
variables in the general population’ bivariate analysis in two groups (documented vs. suspected infection) and multivariate logistic regression of factors associated
with mortality.

Results: 1t was determined that 60.4% of adults hospitalized for COVID-19 received antibiotics. Coinfection was documented in 6.2% and superinfection in 23.3%.
Gram-negative germs were reported in 75.8% of cultures, fungi in 17.8% and gram-positive in 14.2%. Variables such as age, comorbidities, ICU, anemia, steroids,
mechanical ventilation, hemofiltration were statistically significantly related to documented infection. High-flow cannula was associated as a protective factor.
Overall mortality was 43.9%, 57.8% in the first group and 38.1% in the second (p=0.002).

Conclusion: There is a considerable frequency of antibiotic use in subjects hospitalized for COVID-19, particularly related to relevant findings of bacterial superin-
fection, in those with comorbidities, such as diabetes mellitus, immunosuppression, anemia and fragility, in whom the behavior of the disease is more severe and
lethal.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, Coinfection, Superinfection, Antibacterial Agents, Microbial Drug Resistance. (MeSH)

1 Programa de Especializacion en Medicina Interna, Universidad Santiago de * Autor para correspondencia:
Cali, Colombia. Correo electrénico: luis.melo03@usc.edu.co
2 Departamento de Investigacion, Clinica de Occidente, Santiago de Cali, Colombia.
3 https://orcid.org/0000-0002-3342-8519
4 https://orcid.org/0000-0003-0460-2466 Recibido: 18/06/2022; Aceptado: 01/03/2023
5 https://orcid.org/0000-0002-0399-9476
6 https://orcid.org/0000-0001-8113-506X o ) } Cémo citar este articulo: L.A. Melo-Burbano, et al. Frecuencia de prescripcion de
7 Grupo de Investigacion Salud y Movimiento, Universidad Santiago de Cali, antibioticos en adultos hospitalizados por Sars-cov-2 en una institucion de alta

Colombia.‘ complejidad en santiago de Cali, Colombia. Infectio 2023; 27(2): 94-101
https://orcid.org/0000-0002-4936-1507

9 https://orcid.org/0000-0002-6180-792X

o]



Frecuencia de prescripcion de antibioticos en adultos hospitalizados por SARS-CoV-2 en una institucion de alta complejidad en Santiago de Cali, Colombia

Introduccién

A finales de noviembre del afio 2019, se report6 el primer
caso de una nueva infeccién viral ocasionada por un beta
coronavirus en la ciudad de Wuhan', China, lugar de origen
de la pandemia actual por COVID-19.

Con la declaracién emitida por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) de una nueva pandemia, el manejo se enfocé en
el arsenal terapéutico disponible. Los antibidticos se convir-
tieron, una vez mas, en un instrumento valedero, bien sea por
la severidad del compromiso respiratorio en una situacion de
perplejidad clinica, o bien por el temor generalizado y su fa-
cilidad de consecucién de forma automedicada, disparando
asi los indicadores de uso de antibidticos.

Aunque la mayoria de los sujetos desarrollan sintomas sin
complicaciones, también un gran porcentaje importante de
individuos requieren de hospitalizacién y cuidados intensivos
debido a cuadros severos de dificultad respiratoria, coinfec-
ciones o estados de shock, siendo los individuos de edad
avanzada y con comorbilidades los de mayor riesgo?.

La evidencia muestra que, durante el inicio de la pandemia,
se tratd con antibidticos la gran mayoria de los casos graves
de coronavirus®®, dicho tratamiento solo fue Util para un es-
caso numero de sujetos en quienes se pudo documentar al-
guna infeccién secundaria derivada del COVID-197. Con ello,
es posible que se desencadene un agravante quiza alin mas
oneroso, el aumento de la resistencia a los antimicrobianos.

En la actualidad, y especialmente en Latinoamérica, hay poca
evidencia de las variables tanto clinicas como socio-demo-
graficas que determinen la probabilidad de sufrir coinfeccio-
nes, asi como la frecuencia de infeccién asociada a SARS-
CoV-2 y los factores relacionados con la mortalidad hospi-
talaria. Por consiguiente, se investigd la frecuencia del uso
de antibioticos y las situaciones que motivaron su uso en los
sujetos hospitalizados por COVID-19, en una clinica de alta
complejidad de la ciudad de Santiago de Cali, Colombia.

Materiales y método

Se llevé a cabo un estudio cuantitativo, observacional, des-
criptivo, de corte transversal con un componente analitico,
en una clinica de alta complejidad de la ciudad de Santiago
de Cali, centro de referencia en la region para la atencién de
sujetos con patologias cardiovasculares, oncoldgicas y CO-
VID-19. La poblacién objeto de estudio correspondié a su-
jetos hospitalizados por COVID-19 en quienes se administro
uno o mas antibioticos durante su estancia hospitalaria, en el
periodo comprendido entre el mes de abril de 2020 y abril de
2021. Para estimar el tamafio de muestra se tuvo en cuenta la
frecuencia de uso reportada (70%) en estudios previos>>&,
con una precision del 5%, un nivel de confianza del 95%, y un
ajuste de no respuesta del 10%, para un total de 305 sujetos.
El método de seleccion muestral fue por medio de un mues-
treo probabilistico.

En cuanto a los criterios de inclusion se tuvo en cuenta su-
jetos de edad mayor o igual a 18 afios, de ambos sexos, con
diagnéstico confirmado de infeccién por COVID-19 ya sea
por PCR (polymerase chain reaction), anticuerpos tipo IgG
e IgM o antigenos para SARS CoV2, a quienes se les pres-
cribié uno o mas antibidticos en el contexto de la atencion
intrahospitalaria, excluyendo aquellos sujetos que tenian un
manejo antibidtico o inmunomodulador establecido previo
al diagnéstico de infeccion por COVID-19.

La informacién se obtuvo de la historia clinica, resultados de
laboratorio clinico y del comité de infecciones de la institu-
cion, a través del formulario de Google Forms®. Cada indi-
viduo se identificd con cédigo ID manteniendo su confiden-
cialidad, y se consolidé en un formato en Microsoft Excel ®
diseflado para este fin. Una vez consolidada la informacion,
el procesamiento del andlisis de los datos se realiz6 con el
programa estadistico STATA 16.0®.

Se registré6 como variables independientes: edad, sexo, la
presencia de comorbilidades, lugar de internacién, dias de
estancia hospitalaria, diagnostico principal, condicion de
egreso, cultivos y tipo de germen identificado; variables de-
pendientes: patrones de uso, tiempo y tipo de antibidticos
empleados, presencia de infeccion.

En el andlisis exploratorio de datos se describid la distribu-
cion de las variables independientes con respecto a la varia-
ble resultado considerando las caracteristicas de aleatorie-
dad, distribucion normal, homogeneidad y la identificacion
de valores extremos. Se realiz6 un analisis descriptivo de las
variables explicativas y de resultado en la poblacién general,
por medio de distribucion de frecuencias, frecuencias abso-
lutas y relativas. Para datos cuantitativos, las medidas de ten-
dencia central y dispersién fueron analizadas numéricamente
y luego se categorizacién. En el andlisis bivariado, las varia-
bles de exposicion se estratificaron para estimar la prevalen-
cia en la poblacién de estudio con sus respectivos intervalos
de confianza del 95%. (IC,,). Se evalud la existencia de dife-
rencias estadisticamente significativas entre la prevalencia de
exposicion de las variables cualitativas mediante la prueba de
Chi? y la media con la prueba t de Student.

Por ultimo, un componente analitico tipo casos y controles
con andlisis multiple por medio de regresion logistica fue
desarrollado para identificar factores de riesgo asociados a
la mortalidad en la poblacién de estudio. Se introdujeron
Unicamente las variables independientes con p<0,25 en los
modelos univariados al modelo logistico inicial, y a través de
un procedimiento de eliminacion retrégrado se concibié el
modelo explicativo final (probabilidad de entrada <0,10, pro-
babilidad de retiro >0,25). Asimismo, se ejecutd la prueba de
bondad del ajuste de Hosmer - Lemeschow y de verosimili-
tud para la validacién de los supuestos del modelo.

El proyecto fue aprobado por el Comité técnico cientifico de
la Institucién Clinica y el Comité de Etica y Bioética de la Fa-
cultad de Salud de la Universidad Santiago de Cali (Acta N°
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Tabla 1. Principales caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Infeccién Infeccion Presuntiva
Variable Documentada (n=90) (n=215)
] %
Sexo 0,515
Femenino 32 35,6 85 39,5 117 384
Masculino 58 64,4 130 60,5 188 61,6
Edad 0,014
<60 afios 25 27,8 92 42,8 117 38,4
>60 afios 65 72,2 123 57,2 188 61,6
Promedio (DE) 65,1 (15,16) 61,09 (17,84) 62,27 (17,17) 0,047
Dias Hospitalizacién
< 7 dias 6 6,7 75 34,9 81 26,6 0,000
7 - 14 dias 18 20 83 38,6 101 33,1 0,002
> 14 dias 66 733 57 26,5 123 40,3 0,000
Promedio (DE) 26,81 (18,78) 12,2 (12,01) 16,51 (15,79) 0,000
Dias Antibidticos
< 24 horas 1 1.1 22 10,2 23 7,5 0,006
< 7 dias 23 25,6 138 64,2 161 52,8 0,000
7 - 14 dias 27 30 44 20,5 71 233 0,072
> 14 dias 39 433 11 51 50 16,4 0,000
Promedio (DE) 15,12 (12,05) 5,23 (4,86) 8,15 (8,92) 0,000
Comorbilidades 87 96,7 177 82,3 264 86,6 0,001
Hipertension arterial 48 533 101 47 149 489 0,311
Diabetes Mellitus 2 44 48,9 51 23,7 95 31,2 0,000
Cancer 17 18,9 39 18,1 56 18,4 0,877
ERC 14 15,6 26 12,1 40 13,1 0,414
Obesidad 23 25,6 30 14 53 17,4 0,120
Otras 29 32,2 37 17,2 59 19,3 0,004
Sintomas
Fiebre 46 51,1 130 60,5 176 57,7 0,132
Tos 43 47,8 128 59,5 171 56,1 0,059
Disnea 46 51,1 108 50,2 154 50,5 0,889
Astenia 25 27,8 66 30,7 91 29,8 0,611
Mialgias 26 28,9 52 24,2 78 25,6 0,391
Area Internacién 0,002
Cuidado intensivo 71 789 131 60,9 202 66,3
Sala general 19 211 84 39,1 103 33,7
Variables Severidad
Dimero D (ng/ml)
< 1000 32 35,6 110 51,2 142 46,6 0,013
> 1000 36 40,0 65 30,2 101 33,1 0,098
> 3000 22 24,4 40 18,6 62 20,3 0,248
Promedio (DE) 2989,7 (5308,5) 2384,8 (4627,6) 2563,3 (4837,5) 0,348
Ferritina (ng/ml) 0,144
<1000 42 46,7 120 55,8 162 53,1
>1000 48 533 95 44,2 143 46,9
Promedio (DE) 1847,0 (2858,1) 1424,9 (2265,3) 1549,4 (2457,8) 0,215
Troponina (ng/ml) 0,381
<45 72 80 162 754 234 76,7
>135 18 20 53 24,6 71 23,3
Promedio (DE) 55,0 (126,5) 264,1 (989,5) 202,4 (838,5) 0,003
PaO,/FiO, (inicial)
<100 18 20 42 19,5 60 19,7 0,926
< 200 30 333 40 18,6 70 23 0,005
<300 22 24,5 69 32,1 91 29,8 0,183
> 300 20 22,2 64 29,8 84 27,5 0,179
Promedio (DE) 211,7 (113,5) 231,3 (107,9) 225,5 (109,7) 0,165
Leucocitos (x mm?3)
< 4000 14 15,6 20 93 34 11,2 0,114
< 12000 49 54,4 127 59,1 176 57,7 0,456
> 12000 27 30 68 31,6 95 31,1 0,779
Promedio (DE) 10959,1 (9352,0) 10959,2 (9161,3) 10958,5 (9202,5) 1,000

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |



Frecuencia de prescripcion de antibioticos en adultos hospitalizados por SARS-CoV-2 en una institucion de alta complejidad en Santiago de Cali, Colombia

Linfocitos (x mm?) 0,176
< 1000 63 70 133 61,9 196 64,3

> 1000 27 30 82 38,1 109 35,7

Promedio (DE) 933,4 (1193 ,4) 1106,6 (1771,1) 1055,5 (1622,1) 0,322
Neutrofilos (x mm?)

< 4000 22 24,4 37 17,2 59 194 0,145
< 9600 33 36,7 108 50,2 141 46,2 0,030
> 9600 35 38,9 70 32,6 105 34,4 0,289
Promedio (DE) 9334,4 (8583,8) 8469,3 (5166,0) 8724,7 (6361,1) 0,375
Hemoglobina (g/dl)

<7 2 2,2 2 09 4 13 0,366
<9 15 16,7 16 74 31 10,2 0,015
<1 17 189 30 14 47 15,4 0,276
>1 56 62,2 167 71,7 223 731 0,006
Promedio (DE) 11,7 (2,6) 12,7 (2,2) 124 (2,4) 0,003
Plaquetas (x mm?)

< 150000 20 22,2 32 14,9 52 17 0,046
> 150000 70 778 183 85,1 253 83 0,120
Promedio (DE) 249508 (130212) 268322 (125187) 262771 (126767) 0,246
Nitrégeno ureico(mg/dl)

<20 38 42,2 116 539 154 50,5 0,062
>20 52 57,8 99 46,1 151 49,5

Promedio (DE) 31,28 (26,71) 25,11 (21,17) 26,93 (23,07) 0,053
Creatinina (mg/dl)

<12 66 733 165 76,7 231 757 0,526
>12 24 26,7 50 23,3 74 24,3

Promedio (DE) 1,55 (2,17) 1,36 (2,11) 141 (2,12) 0,483
LDH (U/I)

< 350 45 50 109 50,7 154 50,5 0,912
> 350 45 50 106 49,3 151 49,5

Promedio (DE) 381,18 (198,29) 392,78 (199,01) 389,35 (198,54) 0,642
PCR (mg/dl)

<10 2 2,2 15 7 17 5.6 0,099
>10 88 97,8 200 93 288 94,4

Promedio (DE) 146,19 (93,53) 135,73 (108,91) 138,81 (104,56) 0,398
Procalcitonina (ng/ml)

<05 24 26,7 79 36,7 103 33,8 0,000
05-2 17 19 11 5.1 28 9,2 0,001
2-10 6 6,7 33 13 43 0,391
>10 6 6,7 7 33 13 43 0,324
Promedio (DE) 2,51 (4,83) 4,61 (21,61) 3,90 (17,81) 0,201
Complicaciones

Ventilacién Mecanica 63 70 87 40,5 150 49,2 0,000
Terapia Dialitica 32 35,6 45 20,9 77 25,3 0,007
Parada cardiaca 34 37,8 49 22,8 83 27,2 0,007
Injuria Miocérdica 13 14,4 29 13,5 42 13,8 0,825
Antibiético empleado

Piperacilina/Tazobactam 64 711 119 55,4 183 60 0,033
Claritromicina 44 48,9 136 63,4 180 59 0,005
Meropenem 60 66,7 39 18,1 99 32,5 0,000
Vancomicina 45 50 47 219 92 30,2 0,000
Condicion de egreso 0,002
Vivo 38 42,2 133 61,9 172 56,1

Muerto 52 57,8 82 38,1 133 43,9

Tratamiento

Corticosteroides 84 93,3 184 85,6 268 87,9 0,327
Tromboprofilaxis 60 66,7 125 58,1 185 60,7 0,352
Colchicina 78 86,7 181 84,2 259 84,9 0,694
Ivermectina 70 77,8 171 79,5 241 79 0,249
Anticoagulacion 21 233 47 21,9 68 22,3 0,939
Vasopresores 10 111 12 5,6 22 7.2 0,113
Oxigeno por CN 24 26,7 72 335 96 31,5 0,154
Canula de alto flujo 5 5,6 28 13 33 10,8 0,042

CN: Canula nasal; DE: Desviacién estandar; ERC: Enfermedad renal crénica

Fuente: Elaboracién propia
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20-2021). De acuerdo a la normatividad nacional Resolucion
8430 de 1993 y resolucion 2378 de 2008 de Colombia, esta
investigacion se considero sin riesgo.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 305 sujetos, diagnosticados con
COVID-19 hospitalizados en la institucion y que recibieron uno
0 mas antibidticos, los cuales se subdividieron en dos grupos
para el analisis. El primer grupo fueron los individuos en quie-
nes se document6 una infeccion bacteriana a través de un
cultivo microbiolégico (hemocultivo, urocultivo o cultivo de
secrecion) mientras que en los del segundo grupo recibieron
antibidticos porque se considerd que cursaban con una infec-
cion presuntiva, mas no se demostré en los estudios realiza-
dos. Del total de individuos hospitalizados (925) por COVID-19
durante el periodo de observacién, 559 recibieron antibidticos
lo que representa una frecuencia de su uso del 60,4%. De igual
manera, se determin6 un porcentaje de infeccion global do-
cumentada del 29,5%, 6,2% correspondiente a coinfeccién y
23,3% a sobreinfeccion, en los sujetos incluidos en el estudio.

El promedio de edad fue de 62,27 + 17,1 afios, con mayor
frecuencia de infeccién en sujetos de edad > a 60 afos, per-
tenecientes al primer grupo (p=0.014). Se observd un resul-
tado similar en este grupo tanto en el tiempo de hospitaliza-
cion, como el de uso de antibioticos (p=0.000).

Tabla 2. Tipificacién gérmenes aislados en cultivos microbioldgicos.

; d::tri'f?ce:do Origen muestra n % Total (%)
e Urocu Itivq 5 12,5
Hemocultivo 1 37 14 (15,6)
Secrecién orotraqueal? 6 15,4 '
Otros 2 333
. Urocultivo™ 12 30
E.coli L
Hemocultivo 5 18,5
L 18 (20)
Secrecion orotraqueal - -
Otros 1 16,7
R Urocultivo* 10 25
Hemocultivo 5 18,5 27 30)
Secrecién orotraqueal* 10 25,6
Otros 2 333
E faecalis Urocultivc? 2 5
Hemocultivo - - 6(67)
Secrecion orotraqueal 2 5.1 '
Otros 2 333
C.albicans Urocultivo 5 12,5
Hemocultivo 3 11 12 (13,3)
Secrecion orotraqueal 4 10,3
C.tropicalis Urocultivo 5 12,5
Hemocultivo 1 3,7 8(8,9)
Secrecién orotraqueal 2 51
S.aureus Urocultivo - -
Hemocultivo® 2 74 6 (6,7)
Secrecion orotraqueal 4 10,3
Otros Urocultivo 4 9,5
Hemocultivo 9 333 28 (31,1)
Secrecion orotraqueal 15 38,5

*KPC (n=7) °MRSA (n=2) "BLEE (n=7) t Carbapenemasa (+)
Fuente: Elaboracién propia
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Referente a las comorbilidades en general, concurrié la pre-
sencia de al menos una comorbilidad en cerca del 87% de
los casos, siendo las mas frecuentes la hipertensién arterial,
la diabetes mellitus tipo 2, el cancer, la obesidad y la enfer-
medad renal crénica. Se observo que el hecho de padecer de
una enfermedad crdnica, fue un factor frecuente en el desa-
rrollo de infeccidn, siendo éste un hallazgo especifico y esta-
disticamente significativo (p=0.000) para el caso de diabetes
mellitus tipo 2.

Dos terceras partes de los individuos fueron hospitalizados en
la unidad de cuidados intensivos, fendmeno vinculado de forma
estadistica con la evidencia demostrada de infeccion (p=0.002).
El principal antibiético empleado fue Piperacilina/Tazobactam,
seguido de Claritromicina, Meropenem y Vancomicina.

Con respecto a las variables de severidad, fueron varios los
resultados interesantes. En el caso particular de la hemoglo-
bina, los individuos con un valor en promedio inferior a 11,7
g/dl, tuvieron mayor valor significativo (p=0.003) en aquellos
sujetos en quienes se identificd una infeccion. Puntualmente
en el rangos entre 7 y 9 g/dl se observa la mayor diferencia
(p=0.015). De igual manera, individuos con PaO,/FiO, al mo-
mento del ingreso al servicio (primera medicién) menor a 200
se relacionaron con infeccion documentada valor (p=0.005).
Se evidencié una diferencia estadisticamente significativa a
favor de la ausencia de una infeccion manifiesta con valores
de dimero D inferiores a 1000 ng/ml (p=0.013). Un hallazgo
similar se encontré para el caso del recuento de neutréfilos
menor a 9.600 x mm? (p=0.030), el valor promedio de la tro-
ponina superior a 264 ng/ml (p=0.003), niveles absolutos de
hemoglobina mayores a 11 g/dl (p=0.006) y procalcitonina
menor de 0,5 ng/ml (p=0.000) y menor de 2 ng/ml (p=0.001).

El soporte con ventilacién mecanica invasiva (p=0.000), la
necesidad de terapia de reemplazo renal (p=0.007) y el paro
cardiorrespiratorio (p=0.007) fueron las complicaciones con
resultados de significancia estadistica evidente en los sujetos
que cursaron con infeccion documentada durante el tiempo
de internacion. Por el contrario, el manejo con canula de alto
flujo (p=0.042), asi como la condicion de egreso (p=0.002),
se vieron impactadas significativamente en los individuos en
quienes no se evidencié una infeccién. La mortalidad durante
el periodo de observacién en el primer grupo fue del 57,8% y
del 38,1% en el segundo, con un porcentaje general del 43,9%.

Los gérmenes de mayor frecuencia manifiesta fueron Kleb-
siella Pneumoniae (30%) con predominio en cultivo de secre-
cion orotraqueal (25,6%), Escherichia Coli (20%) preponderé
en urocultivos (30%), mientras que Pseudomonas aeruginosa
(15,6%), Cdandida albicans (13,3%) y Cdndida tropicalis (8,9%)
se distribuyeron de forma similar en los urocultivos (12,5%),
aungue la primera fue mas frecuente en cultivos de secre-
cion traqueal (15,4%) y la segunda lo fue en los hemocultivos
(10,3%). El 75,8% de los cultivos reportaron gérmenes gram-
negativos, 17,8% hongos y 14,2% grampositivos.
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Adicionalmente, se analizo la asociacion de resistencia bac-
teriana con mortalidad, la cual fue del 18,7%, particularmen-
te debida a Klebsiella Pneumoniae KPC (5,2%), E. Coli BLEE
(2,2%), A. baumannii y Staphylococcus Aureus Meticilino Re-
sistente (1,5%) y otros microorganismos (4,5%).

La varianza de la mortalidad se explicé a través de diferentes
modelos logisticos en concordancia con el modelo tedrico de
trabajo para identificar las variables cuya significancia esta-
distica e importancia tedrica, permitieran la construccién del
modelo con mayor ponderacion. El andlisis de los resultados
del modelo de regresion logistica multiple, permitié identifi-
car la presencia de infeccion confirmada, administracion de
esteroides, antecedente de cancer y la edad mayor a 60 afios
como factores de riesgo para el evento de mortalidad (casos)
con significancia estadistica, asi como el uso de canula na-
sal de alto flujo (CNAF) representd un factor protector para
dicho desenlace. La variabilidad del evento de mortalidad
hospitalaria es explicada en un 21,5% (R®) por estas variables
incluidas en el modelo final (Tabla 3).

La evaluacion del modelo de regresion logistica final mostro
un buen ajuste a los datos (Hosmer-Lemeshow) con un Chi2
(GL=5) de 187.86 (p=0.570); de una comparacién de frecuen-
cias esperadas y observadas en los cuantiles de riesgo, No es
seguro que hay una diferencia entre ellos, es decir, los valores
observados y esperados son similares. En la clasificacion del
modelo se encontré que la capacidad del modelo para clasi-
ficar casos como casos es de 68,4% (sensibilidad), y la capaci-
dad de clasificar controles como controles es de 77,3% (espe-
cificidad). Se evidencia entonces la alta capacidad de exclusion
de pacientes sin posibilidad de muerte del modelo. Entre los
casos predichos por el modelo, la probabilidad de ser caso
es del 70%. El modelo estimd un 76% de probabilidad de ser
controlado (sobrevivientes) en pacientes que no moririan.

Discusion
El presente estudio es el primero en su clase reportado en la

nacién que abarca un afio de observacion, en el cual se tie-
nen en cuenta tres picos de pandemia representativos. Se in-

Tabla 3. Microorganismos resistentes asociados con mortalidad.

Germen Origen muestra Mortalidad
identificado < )
Acinetobacter Hemocultivo 1 50 2(1.5)
baumanni Secrecion orotraqueal 1 50 '
E.coli BLEE Urocultivo 3 100 3(2,2)
K.pneumoniae Urocultivo 3 42,9
KPC H Iti 1 14,3
émocu ivo 7652
Secrecion orotraqueal 1 14,3
Otros 2 28,6
S.aureus MR Hemocultivo 2 100 2 (1,5)
Secrecion orotraqueal 4 66,7
Otros Otros 2 333 65

Tabla 4. Odds Ratio (OR) ajustados del modelo final de Regresién Logistica
para mortalidad hospitalaria.

Variables OR Ajustado [IC 95%] Valor P
Infeccion 1,83 1,04 3,24 0,038
Uso de esteroides 5,53 193 15,85 0,001
Cancer 2,96 1,46 6,01 0,003
Edad > 60 afios 1,06 1,04 1,08 0,000
Cér'mla Nasal de Alto 0,28 011 071 0,008
Flujo

Fuente: Elaboracién Propia

cluyeron 305 historias clinicas de sujetos hospitalizados una
clinica de alta complejidad de Cali, con diagnéstico confirma-
do de infeccion por SARS-CoV-2. Se encontré una frecuencia
de uso de antibiodticos del 60,4%, dato inferior al esperado,
consecuente con los hallazgos de diversos estudios®*6'"2 con
un promedio de 57,4%, pero claramente menor a resultados
de otros autores®’-1°3-6 donde el promedio del uso de anti-
bioticos fue del 77,4%. Por otra parte, el porcentaje de coin-
feccion/sobreinfeccion documentada fue de 29,5%, similar
a otro estudio realizado en el pais que encontré 24%'" y a
un estudio francés con el 27%'2. Desde el punto de vista de
la coinfeccion (6,2%) y sobreinfeccion (23,3%) por separado,
nuestros resultados fueron semejantes a los obtenidos en el
estudio de Musuuza et al." de 6,8% y 22% respectivamente.

En concordancia con otros estudios publicados, los suje-
tos de sexo masculino™, asi como los de edad mayor a 60
anos'™ con COVID-19 e infeccién documentada, presenta-
ron una mayor gravedad y mortalidad, asi como mayor tiem-
po de estancia hospitalaria, ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y exposicién a antibidticos de amplio espec-
tro™, probablemente relacionado con la alta incidencia de
SARS-CoV-2 que ocasiond brotes con alta demanda en los
servicios de salud.

Las comorbilidades siguen jugando un rol preponderante en
el desarrollo natural de la enfermedad. Es claro que la presen-
cia de comorbilidades condiciona una serie de complicacio-
nes frecuentes, incluyendo desde luego la infeccién?'=23. Un
hallazgo interesante se presenté en el analisis bivariado de
las comorbilidades, en particular con los individuos con an-
tecedente de diabetes mellitus tipo 2 que presentan una ma-
yor frecuencia de esta condicién (48,9% vs 23,7%, p=0.000),
conforme a los resultados obtenidos por otros autores*?, en
los cuales la diabetes propicié y acentud la sobreinfeccién,
como en nuestro analisis. Por otra parte, el cancer, indepen-
diente del tipo, adquirié importancia en nuestro modelo de
regresion logistica en relacién con la mortalidad, tal y como
sucedié en otros estudios®>?® en donde se incremento la in-
cidencia de SDRA, ingreso a UCI, necesidad de ventilacion
mecanica y letalidad.
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Nuestro estudio evidencioé resultados muy semejantes a los
de otros autores en los sujetos con coinfeccién/sobreinfec-
ciéon documentada en relacién al ingreso a UCI'02427.28 3] re-
querimiento de terapia de reemplazo renal™*3°, a la nece-
sidad de ventilacion mecanica invasiva®®?, la cual también
fue consecuente con la severidad de la infeccién asi como lo
encontré un estudio aleméan®!, y al uso de canula de alto flujo,
que se relacion6 en la regresion logistica con menor letali-
dad, de igual manera como en varios trabajos'>*2*3, aunque
éste hallazgo fue contrario al de un estudio francés*.

En cuanto a las variables de severidad, los resultados halla-
dos en nuestro estudio son proporcionales a los de diversas
investigaciones'3'%2327 en donde la linfopenia, la proteina
c reactiva elevada, el descenso de la PaO,/FiO, son factores
asociados con la severidad del cuadro clinico, en tanto que
los niveles de dimero D inferiores a 1.000 ng/ml, recuento
de neutrdfilos y valor de hemoglobina en rangos normales
orientaron hacia condiciones de menor severidad. Caracte-
risticamente, al igual que datos publicados por Rajni et al.?,
los niveles bajos de hemoglobina, en nuestro caso inferiores
a 11,7 g/dl (en promedio) se vincularon con mayor tendencia
a la infeccion. Adicionalmente, referente a la procalcitonina,
nuestros datos son similares a los de otros estudios en fun-
cion de que niveles inferiores a 2 ng/ml concordaban con
menor severidad y menor uso de antibidticos'®%35 en cam-
bio que niveles mayores guardaban relacion directa con in-
fecciones graves y mayor mortalidad®*’.

La frecuencia de microorganismos tuvo un comportamiento
distintivo en nuestro andlisis, toda vez que Klebsiella Pneumo-
niaey Escherichia coli fueron el gérmenes méas documentados,
diferente a los hallazgos obtenidos en varios reportes':43% y
con cierto grado de similitud a algunos estudios?**” donde
Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae sobresalie-
ron. Nuestros datos (75,8%) concuerdan con que la mayoria
de sobreinfecciones son causadas por gérmenes gramnegati-
vos®'. La distribucion de patéogenos como Pseudomonas aeru-
ginosa, Cdndida albicans y Cdndida tropicalis es equiparable
con lo reportado en la literatura®"28373%, con discrepancia a los
datos publicados de Acinetobacter baumannii®* debido por su-
puesto a la epidemiologia local. Para el caso de los gérmenes
grampositivos, documentamos resultados similares a Papa-
roupa et al®?, con prevalencia menor al 15%, pero contrarios
a los de otros autores'™* en donde cobré importancia la pre-
sencia de S. aureus meticilino resistente, superando el 25%.
Por ultimo, en materia del uso de esteroides, se obtuvieron
datos en la regresion logistica, concordantes con otras obser-
vaciones'®?, en las cuales se relacioné con mayor tasa de in-
fecciones por gérmenes oportunistas y multidrogoresistentes,
aumentado tasas de mortalidad.

Es evidente que la resistencia antibiotica es un problema de
salud publica cada vez mayor y una importante causa de
mortalidad hospitalaria®'. Esto se debe principalmente al uso
excesivo y abuso de antibidticos, en condiciones clinicas que
probablemente no los requieran, pero que, frente a la incer-
tidumbre generada por el desconocimiento total de la enfer-
medad, se apela a sospechar en una coinfeccién bacteriana.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

Diversos estudios®16202642-44 han demostrado que la resis-
tencia a los antibioticos se asocia con una mayor mortalidad
en el entorno hospitalario. Los resultados de estos estudios
sugieren que los pacientes hospitalizados con infecciones
resistentes a los antibidticos tienen una tasa de mortalidad
significativamente mas alta que aquellos con infecciones
sensibles y un mayor tiempo de permanencia hospitalaria,
asi como con un aumento en los costos de tratamiento.

Nuestros datos son consecuentes con dichos estudios, asi
como con los resultados de un estudio griego®, el cual ana-
liz6 una cohorte pacientes con infeccion por Acinetobacter
baumanni multidrogoresistente, en donde la mortalidad lle-
g6 hasta el 71%. Esto se debe a que los pacientes con infec-
ciones resistentes a los antibioticos necesitan un tratamiento
mas prolongado, y en algunos casos mas costoso, para lo-
grar una curacién completa. Esto también puede llevar a una
mayor tasa de infecciones por hospitalizacion, lo que aumen-
ta el riesgo de mortalidad y complicaciones.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Al tratarse de
un estudio monocéntrico, la muestra se limit6 a la epidemio-
logia microbioldgica de una sola institucion, dificultando la ex-
trapolacion de resultados. No se tuvo en cuenta la coinfeccién
viral, pues no se consideré significativa. Se generalizé el uso de
corticosteroides, sin discriminar el tipo de esteroide utilizado,
ni el tiempo de uso de los mismos, restringiendo la posibilidad
de encontrar diferencias entre los componentes empleados.

En conclusidn, existe una frecuencia considerable del uso de
antibidticos en sujetos hospitalizados por COVID-19, parti-
cularmente relacionada con hallazgos relevantes de sobre-
infeccion bacteriana, con atencion especial en pacientes con
comorbilidades, principalmente la poblacion con diabetes
mellitus, estados de inmunosupresion, anemia y fragilidad,
en quienes el comportamiento de la enfermedad cursa con
mayor severidad y letalidad. Paralelamente, es importante
destacar la racionalizaciéon progresiva del uso de antibioti-
cos observada en el actual estudio, basada en las recomen-
daciones de las guias de manejo, el conocimiento paulatino
adquirido de la infeccion por SARS-Cov-2 y las campafas
dedicadas a minimizar la resistencia a los antimicrobianos.
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