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Resumen

Introduccion. En diciembre de 2019, surgié un brote de neumonia causado por el SARS-
CoV-2, desencadenando una crisis de salud global. Objetivo. Analizar la evidencia de
literatura disponible sobre las coinfecciones bacterianas en pacientes hospitalizados con
COVID-19, identificando los patégenos bacterianos mas frecuentes y los perfiles de resis-
tencia observados. Metodologia. Se realiz6 una revisién narrativa de literatura en bases
de datos electrénicas entre los afios 2021 y 2023. Fueron seleccionados 22 estudios que
cumplian con los criterios de inclusiéon. Resultados. Las principales comorbilidades en
pacientes con COVID-19 incluyen enfermedades hematologicas, hipertensiéon, enferme-
dades respiratorias y cancer. Respecto a las coinfecciones bacterianas, se encontré que los
microorganismos mas prevalentes fueron Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Ente-
robacter spp y Acinetobacter baumannii entre los Gram negativos, y Staphylococcus aureus, Ente-
rococcus sp. 'y Streptococcus pnenmoniae entre los Gram positivos. Conclusiones. La respuesta
inmune alterada en estos pacientes aumenta la susceptibilidad a infecciones secundarias,
mientras que el uso excesivo de antimicrobianos eleva el riesgo de infecciones multirresis-
tentes y peores resultados clinicos. Por tanto, se destaca la necesidad de estrategias efecti-
vas de tratamiento y control de infecciones, as{ como una estricta regulacién y vigilancia

de los antimicrobianos.
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Abstract

Introduction. In December 2019, an outbreak of pneumonia caused by SARS-CoV-2
emerged, triggering a global health crisis. Objective. To analyze the available literature
evidence on bacterial coinfections in hospitalized patients with COVID-19, identifying the
most frequent bacterial pathogens and the observed resistance profiles. Methodology. A
narrative literature review was conducted in electronic databases between the years 2021
and 2023. Twenty-two studies that met the inclusion criteria were selected. Results. The
main comorbidities in patients with COVID-19 include hematological diseases, hyperten-
sion, respiratory diseases, and cancer. Regarding bacterial coinfections, the most prevalent
microorganisms were found to be Klebsiella pnenmoniae, Psendomonas aernginosa, Enterobacter
spp, and Acinetobacter baumannii among Gram-negative bacteria, and Staphylococcus aurens,
Enterococcus sp., and Streptococcus pnenmoniae among Gram-positive bacteria. Conclusions.
The altered immune response in these patients increases susceptibility to secondary in-
fections, while the excessive use of antimicrobials raises the risk of multidrug-resistant
infections and worse clinical outcomes. Therefore, the need for effective treatment and
infection control strategies is emphasized, as well as strict regulation and surveillance of

antimicrobials.

Keywords: COVID-19, coronavirus infection, respiratory insufficiency, antimicrobial re-

sistance, coinfection.

Introduccion

En diciembre de 2019 en la ciudad de
Wuhan en China, se presenté un brote
de neumonia atipica en un grupo de 27
trabajadores de un mercado local (1). El
agente causal de la enfermedad fue ana-
lizado y posteriormente categorizado por
el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus como Sindrome Respiratorio Severo
SARS-CoV-2, generando una emergencia
de salud publica a nivel mundial (2,3). El
SARS-CoV-2 es altamente patégeno, de

origen zoonodtico y se transmite durante el
contacto estrecho a través de fomites, ae-
rosoles y gotas de saliva, causando enfer-
medad respiratoria aguda, la cual afecta las
células epiteliales ciliadas y a los neumoci-
tos tipo 11 (3-8). Posteriormente, en marzo
de 2020 el brote fue caracterizado oficial-
mente por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) como una pandemia (9), re-
portando 676.609.955 casos de COVID-19
y un total de 6.881.955 fallecidos (10).
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Este virus es miembro del orden Nidovira-
les, familia Coronaviridae, subfamilia Corona-
virinae, esta constituido por cuatro géneros
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammaco-
ronavirus y Deltacoronavirus (10). Se caracte-
riza por ser un virus envuelto, poseer un
genoma de ARN de cadena simple, sentido
positivo y un diametro aproximado de 125
nm (11). Dentro del género Betacoronavirus
se incluyen los virus SARS-CoV-1, MERS-
CoV, HCoV-OC43 y HCoV-HKUI, los cua-
les pueden afectar al ser humano (12). Del
mismo modo, infecciones por SARS-CoV-2
han sido reportadas en varias especies ani-
males, entre ellos el vison (13), varias espe-
cies de felinos (14,15) y en hurones (16,17),
generando afecciones respiratorias, pérdida
de apetito y en algunos casos los animales

fueron asintomaticos (18).

Posteriormente, la secuenciacién del geno-
ma permitio identificar varias caracteristi-
cas del virus SARS-CoV-2, entre ellas que
sufre un alto grado de mutaciéon gendémica
en el proceso de adaptacion al huésped, in-
fluyendo en la facilidad de propagacion y en
la gravedad de la enfermedad (19-22). Asi-
mismo, que comparte el 79% de identidad
en la secuencia genémica con SARS-CoV-1
y MERS-CoV, adicionalmente comparte
mas del 90% de identidad aminoacidica
con SARS-CoV-1 (23, 24). Sin embargo, es
divergente unicamente en el gen S, cuyo
tamafio es mayor, aproximadamente 1,273
aminoacidos y el porcentaje de similitud

que comparte con otros miembros de la fa-
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milia se encuentra entre 76,7 - 77% (24).
Variantes genéticas del virus han emergido
y propagado por todo el mundo, algunas de
las cuales se han convertido en cepas epidé-

micas rapidamente (25).

Por lo que la OMS a finales de 2020, con-
sideré que el surgimiento de estas variantes
suponia un mayor riesgo de salud publica
y defini6é varios criterios para clasificarlas,
basado en una evaluacién comparativa que
as0cia 2 una 0 m4s mutaciones, caracterizan-
dolas en variantes de preocupacion (VOC),
variantes de interés (VOI) y variantes bajo
monitoreo (VBM) en funcién de sus carac-
teristicas, que pueden ser la mejora en la in-
tectividad y capacidad de propagacion rapi-
da (25,26). A mayo de 2023, entre las VOI
categorizadas se encuentran XBB 1.5 y XBB
1.16; entre las VBM estan BA.2.75, CH. 1.1,
XBB.1.9.1 y XBB.2.3. Las principales dife-
rencias entre las variantes son el tipo de li-
naje del cual descienden, las recombinantes
que presentan, las mutaciones de aminoaci-

dos en la proteina S y en las proteinas acce-

sorias (ORF) (27).

Es por esto, que para prevenir la propaga-
cion de la pandemia y reducir su impacto
devastador, se realizaron esfuerzos entre
entidades gubernamentales, cientificas y
farmacéuticas para desarrollar una vacuna
que mitigara este flagelo (28,29). Producto
de investigaciones realizadas previamente
a virus tales como SARS-CoV-1 y MERS,

fue posible el desarrollo de diversas
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vacunas eficaces y seguras en la estrate-
gia antiviral, empleando tecnologias como
ADN, ARN;, el uso de subunidades de pro-
teinas recombinantes con novedosos coad-
yuvantes, vectores virales y virus latentes
o inactivos, reportandose 13°338,833.198
dosis de vacuna administradas a nivel
mundial (10, 30-33). Sin embargo, fue ne-
cesario también enfocarse en el desarrollo
de farmacos candidatos para el tratamien-
to. Por tal motivo, durante el periodo de
pandemia, la Food and Drug Administra-
tion (FDA), emitié la autorizacion de uso
de emergencia de varios medicamentos

como alternativas de tratamiento para el
COVID-19 (34).

Los tratamientos farmacologicos para esta
infeccion viral, se han enfocado particu-
larmente a evitar las complicaciones graves
por la enfermedad (35). Algunos mecanis-
mos de los principales agentes antivirales
empleados frente a COVID-19 son los inhi-
bidores de polimerasa, inhibidores de pro-
teasa e inhibidores de nucledsidos (36-38).
Dentro de los agentes antivirales emplea-
dos se encuentran Lopinavir, Ritonavir,
Remdesivir y Tocilizumab que inhiben la
progresion clinica y las complicaciones del
COVID-19 (39-42). También, se ha emplea-
do la colchicina, la cual reduce la produc-
cion de citoquinas e inhibe la degranulacion
de los mastocitos (43,44). Asimismo, otras
estrategias terapéuticas se han enfocado
en establecer el balance del sistema renina

angiotensina, en particular de la cascada

ACE/ACE-2, cuya alteraciéon puede ocasio-
nar elevada inflamacion, vasoconstriccion

y actividad profibrotica en pacientes con
SARS-CoV-2 (45,40).

Por otra parte, entre el 5% vy el 15% de
pacientes con COVID-19 presentan sin-
tomas moderados o graves, requiriendo
hospitalizacién, y algunos han precisado
de seguimiento en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) (47). Por lo que facto-
res de riesgo en pacientes con COVID-19,
son considerados las estadias prolongadas
en la UCI, el régimen de tratamiento con
inmunosupresores, como esteroides y las
comorbilidades (48,49). Algunas de las
principales comorbilidades, que empeoran
el pronostico de COVID-19, incluso con
desenlace fatal son diabetes mellitus (50),
hipertensién arterial (51), obesidad (52),
tabaquismo (53), neoplasias (54) y enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, (55-
59), enfermedad renal crénica, enfermedad
hepatica crénica, VIH/SIDA, trastornos
neurolégicos créonicos y consumo de taba-

co fumado (60-62).

Este tipo de factores, asi como las infec-
ciones virales respiratorias, predisponen a
los pacientes a aumentar la frecuencia de
infecciones secundarias, también denomi-
nadas coinfecciones, lo que incrementa la
gravedad y mortalidad de la enfermedad
(63-65). Las coinfecciones relacionadas a
la COVID-19, involucran diversos tipos

de patégenos como los virus, hongos y
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bacterias (66, 67). Estos microorganismos
se encuentran presentes en el medioam-
biente, en el ambiente domiciliario y en el
comunitario, ademas, son vehiculados por
medio de objetos, superficies y se asocian
a los procesos asistenciales, asi como a las
condiciones de inmunosupresiéon del pa-
ciente, particularmente ocasionados por
la infeccién del SARS-CoV-2 (68-70). Los
cuales, pueden generar choque séptico
ocasionado por microorganismos, entre
los que se encuentran los multirresisten-
tes, dificultando el tratamiento de infec-
ciones asociadas (48, 70-72).

Durante la pandemia, particularmente en
sus inicios, se evidencid la prescripcion de
antibiéticos en pacientes con COVID-19,
particularmente en adultos con padeci-
mientos de comorbilidades subyacentes,
y presuntivamente sin evidencia concre-
ta de alguna afeccién bacteriana asocia-
da (73, 74). Generando riesgos adversos
en estos pacientes, como la susceptibili-
dad a infecciones secundarias tanto bac-
terianas, como micoticas (47). Este tipo
de coinfecciones son facilitadas por el
dafio a las células ciliares del paciente, lo
que conlleva a un aclaramiento mucoci-
liar alterado, asi como al incremento de
la adhesién de bacterias a las mucinas y
finalmente a la colonizaciéon de las vias
respiratorias (75). Motivo por el cual se
han considerado las coinfecciones como
uno de los factores predictores en el des-

enlace clinico en los pacientes con cua-
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dros graves de COVID-19, por la sinergia

letal de ambas infecciones (70).

La coinfeccion en pacientes con CO-
VID-19 es aproximadamente del 7%, in-
crementandose en las areas mas criticas
hasta un 14% (77), evidenciando una clara
correlacion entre la duracion de la ventila-
cion invasiva en los pacientes internados
en la Unidad de Cuidados Intensivos -
UClI y la prevalencia de patégenos coinfec-
tantes (78). Asimismo, se ha identificado
la coinfeccion de SARS-CoV-2 con algin
agente microbiano respiratorio (79, 80), as{
como la presentacién simultinea de tres
o mas patégenos, denominadas superin-
fecciones, en donde se ha determinado la
presencia de virus, bacterias y hongos en
las muestras de pacientes con COVID-19
(81-83). Sin embargo, mas alla de la pato-
génesis del SARS-CoV-2, y las coinfeccio-
nes ocasionadas, el rol en el diagnostico,
la presentacién clinica y el prondstico de
la enfermedad no es del todo claro. Por lo
que, la dificultad de adjudicar en la pre-
sencia de una sobreinfeccién respiratoria,
la relevancia clinica de los microorganis-
mos identificados, y el tratamiento antimi-

crobiano sigue siendo un reto (84,85).

Adicional a esto, al inicio de la pandemia,
las pautas existentes para pacientes con
COVID-19 no incluian recomendaciones
especificas para el uso de antibiéticos o
medidas de manejo para prevenir infeccio-

nes nosocomiales en estos pacientes (80).
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Seguido del incremento de suministro de
antibioticos de amplio espectro de forma
empirica (87), lo que contribuyé a que en
la era post-COVID, se incrementara la re-
sistencia a los antibidticos, siendo un pro-
blema potencial de salud publica (88). Esto
debido a que la coinfecciéon con otros mi-
croorganismos potencialmente patégenos,
afectan significativamente el diagnostico,
el pronéstico y los resultados del tratamien-
to (89). Asimismo, conocer la frecuencia y
las tasas de resistencia de las infecciones se-
cundarias en los pacientes COVID-19 posi-
tivos, es de gran importancia en términos
de manejo del paciente, uso correcto de los
recursos y prevencion del desarrollo de re-
sistencias (90, 91). Por lo tanto, el objetivo
de este estudio fue analizar la evidencia de
literatura disponible sobre las coinfeccio-
nes bacterianas en pacientes hospitalizados
con COVID-19, identificando los patoge-
nos bacterianos mas frecuentes y los perfi-

les de resistencia observados.

Materiales y métodos

Se realiz6é una revision narrativa de litera-
tura, ejecutando una busqueda en las ba-
ses de datos electronicas Pubmed, SciELO
y Lilacs. En Pubmed se emplearon filtros
de categoria como son consultas clinicas,
COVID-19 y tratamiento. Como criterios
de inclusién y elegibilidad se incluyeron ar-
ticulos originales que evaluaron los agentes

causales de coinfeccién, asi como el perfil

de resistencia a los antibiéticos, escritos en
espafnol, inglés y portugués, con una ven-
tana de observacion comprendida entre los
anos 2021 y 2023. Se excluyeron revisiones
sistematicas de la literatura, metaanalisis y
aquellos con los que no se abordara la coin-

feccién en pacientes con COVID-19.

Para la estrategia de busqueda se utiliza-
ron descriptores y palabras claves valida-
das en los Descriptores de Ciencias de la
Salud (DeCS) y los Medical Subject Hea-
dings (MeSH) entre los que se estable-
cieron bacterias gramnegativas, virus del
SARS vy resistencia a betalactamicos. Estos
descriptores se integraron con operadores
booleanos OR y AND para concretar la
busqueda (Tabla 1). La informacién selec-
cionada fue depurada teniendo en cuenta el
titulo, seguido del resumen y finalmente el
texto completo, donde fue posible excluir
los duplicados y el material que no aborda-
ra la tematica estipulada, de acuerdo con la
Declaracion PRISMA (Figura 1), aclarando
que se respetaron los derechos de autor de

los articulos incluidos en el estudio.
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Tabla 1. Ecuaciones de bisqueda en las bases de datos. Se incluyen las palabras clave, operadores booleanos y

los filtros aplicados para refinar los resultados. Las ecuaciones estén disefadas para encontrar literatura relevante,

asegurando una btsqueda exhaustiva y precisa en cada base de datos.

Bases de datos | Ecuaciones de Buasqueda

PubMed

Inglés: Gram-Negative Bacteria AND SARS Virus AND beta-Lactam Resistance.
Gram-Negative Bacteria AND SARS Virus OR beta-ILactam Resistance.

SciELO

Espafiol: Bacterias Gram negativas AND Virus SARS AND Resistencia a Betalactimicos.
Bacterias Gram negativas AND Virus SARS OR Resistencia a Betalactamicos.

Portugués: Bactérias Gram-Negativas AND Virus da SARS AND Resisténcia beta-lactamica.
Bactérias Gram-Negativas AND Virus da SARS OR Resisténcia beta-lactamica.

Inglés: Gram-Negative Bacteria AND SARS Virus AND beta-Lactam Resistance.
Gram-Negative Bacteria AND SARS Virus OR beta-Lactam Resistance.

LILACS

Espaiiol: Bacterias Gram negativas AND Virus SARS AND Resistencia a Betalactimicos.
Bacterias Gram negativas AND Virus SARS OR Resistencia a Betalactamicos.

Portugués: Bactérias Gram-Negativas AND Virus da SARS OR Resisténcia beta-lactimica.
Inglés:Gram-Negative Bacteria AND SARS Virus AND beta-TLactam Resistance.

A partir de la busqueda realizada en las
bases de datos y los operadores booleanos
empleados, se encontraron y analizaron
283 articulos originales, de los cuales se
seleccionaron 22, que cumplian con los
parametros de inclusiéon. Se excluyeron
261, dado que eran investigaciones que
trataban temas relacionados con el desa-

rrollo de vacunas, inmunizacién, respues-

ta inmune, otras enfermedades respira-
torias no asociadas a2 COVID, sustancias
alternativas como el oxigeno para la des-
infecciéon de ambiente hospitalar de bac-
terias y COVID, tratamientos antivirales,
eliminacién y tratamiento de agua residual
hospitalaria, revisiones sistematicas y me-
taanalisis, cartas al editor, comentarios y

articulos pre aprobados.
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(n=1) y Lilacs (n=7)

Numero de estudios identificados en bases

de datos (n=283); Pubmed (n=275), SciELO

Estudios duplicados
" | eliminados (n=5)

l

(n=278)

Estudios tras la eliminacion de los duplicados

v

| Estudios evaluados en titulo/resumen (n=278) ‘ —_—

|

Estudios incluidos analisis

completo (n=158)

para

Estudios excluidos
(n=120)
Estudios excluidos
a texto

posterior al analisis a
texto completo (n=136)

l

Estudios incluidos en la
(n=22)

! Inclusion || Elegibilidad ‘ | Screening | | Identificacion |

revision narrativa

Figura 1. Diagrama de flujo declaracion PRISMA para seleccion de articulos (92).

Desarrollo y discusion

Caracteristicas metodologicas
de los estudios

Los criterios de exclusion reportados y
tenidos en cuenta en los estudios fueron
principalmente los pacientes sin diagnosti-
co de SARS-CoV-2 o pacientes que presen-
taron resultados no concluyentes; asi como
pacientes positivos, pero no hospitalizados
(105). Por otra parte, dentro de los criterios
de inclusion se encuentran las infecciones
desarrolladas en los periodos de hospita-

lizacion en UCI, exclusivamente las desa-

rrolladas después de 48 horas de interna-
cién en esa unidad (93, 98, 105), presentar
sintomatologia, confirmacién laboratorial
de la enfermedad (97, 100, 101, 104, 109)
y desarrollo de la enfermedad en periodos
especificos incluidos dentro de la pandemia
(94, 109, 112). Adicionalmente, varios tipos
de disefio experimental fueron empleados,
siendo los mas frecuentes los estudios re-

trospectivos y experimentales (Tabla 2).
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Tabla 2. Principales tipos de disefio experimental empleados en los estudios analizados. Donde se presentan

los disefios mds frecuentes utilizados, junto con la referencia bibliografica de donde se extrajo la informacién.

Disefio experimental | Referencia

Retrospectivo
Retrospectivo multicéntrico
Retrospectivo observacional
Descriptivo transversal

Reporte de caso

Cohorte observacional monocéntrico

Experimental

Observacional prospectivo unicéntrico

94,100, 105, 107, 108, 109
97

98,112

110

95,99, 113, 114

101

102

93,96, 103, 104, 106, 111

Datos demogrdficos de los
estudios analizados

De los 22 estudios analizados que des-
cribieron coinfecciones en pacientes con
COVID-19, se incluyeron investigaciones
realizadas en diversos paises. En el conti-
nente europeo, se llevaron a cabo estudios
en el Reino Unido (93), Finlandia (94), Ru-
mania (95), Italia (96-98), Serbia (99), Ale-
mania (100), Suiza (101) y Francia (102); en
el continente Asiatico, en China (103,104),
India (105), Japon (106), Indonesia (107) y
Turquia (108, 109); en el continente Afri-
cano, en Kenia (110); y en el continente
Americano, en México (111), Brasil (112),
Estados Unidos (113) y Ecuador (114).

De los estudios incluidos, el 13,63% (n=3)
fueron publicados en el afio 2021, el 68,18%
(n=15) se publicaron en el afio 2022 y el
18,18% (n=4) de los articulos se publicaron
hasta mayo de 2023. Un 59,01% (n=13) de
los estudios tomaron las muestras en el pri-

mer semestre del afio (93-96,101-113). Ade-

mas, en cuanto al género, la participacion
masculina fue del 9,09% (n=2), la feme-
nina del 13,6% (n=3), mixta en un 59,01%
(n=13) y no se reportd en un 18,1% (n=4).
Las edades de los pacientes oscilaron entre
los 25 y los 89 anos, sin embargo, en este
analisis se incluyeron dos investigaciones
en las que se estudiaron pacientes pediatri-
cos. Por otra parte, se evidencio que el 65%
(n=13) de las investigaciones no conté con
financiacion externa para su desarrollo, el
2,2% (n=06) recibié apoyo gubernamental,
el 9,09% (n=2) recibié apoyo tanto guber-
namental como de la academia y el 4,54%

(n=1) no lo reportd.

Comorbilidades o Asociacion con
enfermedades concomitantes

Las comorbilidades mas comunes en pa-
cientes con COVID-19 abarcan enfermeda-
des hematolégicas (94, 96, 98, 99, 100, 101,
110, 112), hipertension (94, 98, 101, 105,
110, 112, 113), enfermedades respiratorias
(94, 96, 100, 106, 111, 113), cancer (93, 98,
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101, 105, 111), enfermedades neurologicas
(94, 98, 101, 111, 112), enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (94, 104, 105, 108,
113), diabetes (94, 100, 105, 110, 112), en-
fermedad cronica del corazén (94, 98, 101,
105, 112), obesidad (98, 100, 101, 112, 113),

Cancer

Transplante de organos

Artritis reumatoide

Enfermedades respiratorias
Enferemdades neuroldgicas
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Hipertension

Diabetes

Enfermedad crénica del corazon
Demencia, Transtorno hipolar
Enfermedades hematoldgica cronica
Obecidad

HIV/SIDA,

Enfermedad del rifion

Enfermedad del higado

Insuficiencia en la tiroides

Otros

0 2

enfermedades del rifion (94, 97, 98, 105,
111), trasplante de o6rganos (93, 112), de-
mencia, trastorno bipolar (112, 113), VIH/
SIDA (94, 111), artritis reumatoide (93), en-
fermedades del higado (110) e insuficiencia
de tiroides (94) (Figura 2).

4 6

Numero de Reportes

Figura 2. Principales comorbilidades presentes en pacientes con COVID-19.

En este tipo de pacientes, también se
identificaron otros factores relacionados,
como el uso de esteroides, ventilacién
mecanica y hospitalizaciéon prolongada en
una unidad de cuidados intensivos (UCI)
(98, 101, 103, 105, 107,109, 112), la edad

avanzada, apnea del suefio, el uso de anti-
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biéticos de amplio espectro, el uso de cor-
ticosteroides, la presencia de un catéter
venoso central y cirugias mayores, como
la abdominal (94, 99, 110). Estos facto-
res influyeron en las tasas de mortalidad
debido a la gravedad de la enfermedad,

asi como a intervenciones asociadas con
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un desenlace fatal, como la ventilacion
mecanica, la terapia de reemplazo renal
y el trasplante de rifién (112). Adicional-
mente, a nivel de laboratorio, se eviden-
ci6 que este tipo de pacientes presentaron
valores elevados en la tasa de sedimenta-
cién eritrocitaria, la proteina C reactiva y

el fibrinégeno (95).
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Incidencia y etiologia de las
infecciones graves

Los principales tipos de muestras colecta-
das a pacientes con COVID-19 tanto para
el diagnéstico, como para el aislamiento de
agentes causales de coinfeccién se presen-

tan a continuacion (Tabla 3).

Tabla 3. Muestras colectadas a los pacientes para realizar andlisis microbiolégicos y moleculares. En este cuadro se

presentan los tipos de muestras, las comorbilidades asociadas y las referencias bibliograficos de donde se extrajo la informacién.

Muestras | Comorbilidad

Aspirados bronquiales y traqueales

Hisopados orofaringeos, esputos

Cancer, trasplante de 6rganos

Enfermedad pulmonar obstructiva

Hemocultivos Trasplante de érganos
Orina Diabetes mellitus, tuberculosos
Sangre Shock hipovolémico, fallo multiorganico

| Referencia

93,97, 98,99, 106, 108, 100, 111, 114
93,98, 99, 104, 107, 113, 100, 101

95,96, 99, 106, 107, 109, 110, 111, 112, 114
94, 97,99, 105, 108

101, 105, 111

En los estudios analizados se emplearon

principalmente técnicas microbiologicas
para el aislamiento de microorganismos y
pruebas de susceptibilidad a los antimicro-
bianos, asi como pruebas moleculares para
la identificaciéon de género y especie, con-
firmacion de la positividad de SARS-CoV-2
y deteccion de genes de resistencia (93, 103,

111) (Tabla 4).

Las técnicas moleculares de diagnostico
microbiolégico proporcionan resultados de
forma rapida y oportuna, lo que puede me-
jorarla toma de decisiones médicas y reducir
el uso de tratamientos empiricos en pacien-

tes con coinfecciéon por COVID-19, con-

tribuyendo asi a disminuir la aparicion de
resistencia a los antimicrobianos (93,103).
Ademas, estas técnicas permiten evaluar la
estructura, abundancia, diversidad y fun-
ciéon del microbioma tanto en pacientes sa-
nos como en aquellos con infeccién activa
por SARS-CoV-2 (104). Por otro lado, la se-
cuenciacion masiva facilita la identificacion
de la poblacién microbiana en un ambiente
o nicho especifico, asi como su estudio en
el contexto de las comunidades. Esto brin-
da una visién mas completa y amplia de la
comunidad microbiana en un periodo de
tiempo mas corto, permitiendo incluso la
identificacion de especies dificiles de culti-

var o viables no cultivables (103).
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En cuanto a las técnicas microbiologicas,
el tiempo promedio para identificar y diag-
nosticar el agente causal de la infeccién
es de 48 horas. Por otro lado, las técnicas

moleculares proporcionan un diagnostico

aproximadamente 8 horas después del ini-
cio del proceso, incluyendo la predicciéon

de resistencia antimicrobiana y de las rutas
metabolicas (93, 103).

Tabla 4. Técnicas empleadas para la identificacién de microorganismos. En este cuadro se incluyen los

métodos tradicionales y rutinarios en el laboratorio clinico, asi como las técnicas moleculares. También se

proporcionan las fuentes bibliograficas de donde se tom¢ la informacién.

Técnicas para la identificacion

Referencia

de microorganismos

Metagendémica clinica (CMg)

Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana y las concentraciones inhibitorias

minimas (CIM) empleando los equipos Vitek 2 y MALDI-TOFF

Secuenciamiento del gen 16S tRNA y de la region ITS del gen

Analisis por metatranscriptomica

Técnicas seroldgicas y moleculares

Broncoscopia de fibra éptica con aspiracion, laparotomia

93

94-102,105-114

103
104
113
99

En relacion a los agentes etiolégicos, se ha
reportado que las infecciones en pacientes
con COVID-19 han sido de origen bacte-
riano, viral y fungico (93, 100, 104).

Bacterias

La mayor prevalencia de microorganismos
causantes de coinfeccion bacteriana inclu-
ye, entre los Gram negativos, Klebsiella pneu-
moniae (93-97, 100, 103, 105, 107-112, 114),
Psendomonas aeruginosa (94, 97, 98, 100-103,
107-112), Enterobacter spp (93, 99, 109) y Aci-
netobacter banmannii (93, 103, 107-112); entre
los Gram positivos, Staphylococcus aurens (93-
95, 103, 110, 112), Enterococcus sp. (95, 97,

105, 110, 112), Streptococcus pnenmoniae (112);
y entre los hongos, Candida spp. (99, 103,
107-109, 112), Aspergillus spp. (94, 100, 104,
105) y Mucor spp (103, 111). Otros microot-
ganismos identificados con menor frecuen-
cia fueron Bulkhoderia spp. (93, 101), Prevo-
tella bivia (104, 1006) y Haemophilus influenzae
(98). La identificaciéon de estos microorga-
nismos se realiz6 mediante técnicas de ais-
lamiento microbiolégico (93-101, 105-114)
y secuenciacién de ultima generacién, las
cuales presentaron resultados comparables
en relaciéon con los principales géneros de
microorganismos identificados en los dife-

rentes tipos de muestras (103, 104).
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En las muestras respiratorias de pacien-
tes con COVID-19, las bacterias muestran
una mayor asociacion con la coinfeccién
en comparacion con los hongos, siendo
las bacterias Gram negativas las mas iden-
tificadas en los estudios analizados (93).
Actualmente, se ha designado a un grupo
de microorganismos como ESKAPE, los
cuales son responsables de infecciones in-
trahospitalarias y son resistentes a los anti-
biéticos, incluyendo bacterias Gram posi-

tivas y Gram negativas (111). K. pneumoniae,

Alfonso. Coinfecciones bacterianas en pacientes

Enterobacter spp, A. baumannii y P. aeruginosa
representan una amenaza en los hospita-
les debido a su multirresistencia. Esto se
ha corroborado en los estudios analizados,
donde estos cuatro tipos de microorganis-
mos fueron identificados como los princi-
pales agentes causales de coinfeccién (93-
98, 100-112) (Tabla 5).

A continuacion, son mencionados los resul-
tados por pais de los principales microor-

ganismos aislados:

Tabla 5. Principales microorganismos aislados. Se incluye informacién detallada sobre el pais en donde se llevé a cabo el estudio,

asi como las caracteristicas y contexto, y se proporcionan las fuentes bibliogréficas de dénde se extrajo la informacion.

Caracteristica Microorganismo Referencia
B. cereus
. - . . 8. anreus
g Coinfeccién bacteriana grave a nivel ;
Filipinas . . . . P. aeruginosa 94
hospitalario en pacientes con neumonia
E. aerogenes
E. coli
. o K. pneumoniae productora de carbapenemasas
Rumania Pacientes con diagnéstico de (KPC) 95
u
COVID-19 :
E. coli
Muestras provenientes de infecciones
Italia del tracto utinario en poblacion P. aeruginosa, E. faecalis y E. coli 97,98
pediatrica
Desarrollo de una o més coinfecciones
. respiratorias, asociados al tiempo de K. aerogenes, K. pnenmoniae
Alemania o S P . 100
duracién de la ventilacién mecanica P. aeruginosa
invasiva.
. . . . P. aeruginosa, B. cenocepacia A. bereziniae E. cloacae
Suiza Microorganismos aislados de pacientes K. dnenmonive Citrobacter s 101
U . .
con COVID-19 pre PP
E. coli
P. aeruginosa
A. xylosoxidans S. maltophilia, A. baumannii
Francia Infecciones polimicrobianas resistente a carbapenem (CRAB) 102
K. pneunmoniae
E. cloacae
. Aislamientos obtenidos a partir de .
India . . P . K. pnenmoniae 105
muestras respiratorias, sangre y orina
K p ae Acinetobacter spp
. Pacientes con COVID-19 que E. coli
Indonesia . oA . 107
presentaron coinfeccién por Bacterias 8. anreus
P. aeruginosa
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Caracteristica

Coinfecciones secundarias a infecciones

Turquia . . .
del tracto respiratorio y sanguineo

Microorganismo Referencia

A. banmannii
K. pnenmoniae
P. aeruginosa
8. epidermidis
K. pnenmoniae
A.baumannii
E. faecalis

E. faecinm

108, 109

Coinfecciones bacterianas en pacientes

Kenia con COVID-19

P. aeruginosa
A. banmannii
K. pnenmoniae 110
E. faecinm
8. marcescens

México Pacientes adultos y pediatricos

A. baumannii
K. pnenmoniae 111
P. aeruginosa'y Enterobacter spp

Coinfeccién bacteriana en pacientes en

Brasil ucl

K. pnenmoniae
P. aeruginosa

112

Hongos

En Italia, se obtuvieron aislamientos de
Aspergillus spp. en el 10,9% de 194 pacien-
tes con COVID-19, y de Candida spp. en
el 13,4% (98). En Alemania, se observo
una alta incidencia de coinfeccién con
Aspergillus fumigatus en el 15,6% de los pa-
cientes, asi como la concurrencia de co-
infecciones entre A. fumigatus y el Virus
del Herpes Simplex (100). Diferentes li-
najes de una misma cepa pueden coexistir
dentro de un hospital, lo que puede dar
lugar a diversos brotes respiratorios. Por
lo tanto, las medidas de control de enfer-
medades infecciosas son fundamentales
para evitar la propagacion en las diferen-

tes areas hospitalarias (111).

En el estudio de Dai et al., 2023, los hon-

gos potencialmente patégenos que fueron

identificados por técnicas de biologia mo-
lecular fueron Trichoderma sp., Stachybotrys
sp., Mucor sp., Arthrinium sp., Candida al-
bicans, Alternaria sp., Penicillium citrinum y
Trichophyton rubrum (103). Por otra parte,
estudios han reportado que el COVID-19
afecta el microbioma de los pacientes, par-
ticularmente el del tracto gastrointestinal
y el del tracto respiratorio, influenciando
la severidad de la COVID-19 (103). La es-
tructura de la poblacién microbiana y el
grado de resistencia a antimicrobianos es
un asunto que debe conocerse, para poder

controlar las enfermedades respiratorias
agudas (103, 104, 105).

Uso de antibidticos y Perfil de
resistencia antimicrobiana

La expresiéon de varios genes de resis-

tencia, incluidos los de multirresistencia,
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glicopéptidos y tetraciclinas, fue signifi-
cativamente mayor en pacientes con CO-
VID-19 que en individuos sanos. Ademas,
la expresion de estos genes también vario
entre los pacientes dos meses después de
recuperarse de la infeccidén, en compara-
cién con los pacientes con infecciones ac-
tivas e individuos sanos (104). Por lo tanto,
existe un alto potencial de desarrollo de
infecciones por microorganismos del trac-
to orofaringeo en estos pacientes, lo que
no puede ser ignorado. Es crucial evitar
el uso empirico de antibiéticos y seleccio-
narlos adecuadamente para las infecciones
secundarias, con el fin de no aumentar los
niveles de resistencia, ya que estos pacien-
tes suelen recibir antimicrobianos de am-

plio espectro (94, 104).

En un hospital de India, se identificé que el
33,4% de los aislamientos de K. pnenmoniae
eran resistentes a cefuroxima, el 25% a fluo-
roquinolonas y aminoglucésidos, y el 16,6%
a carbapenémicos. Ademas, se detectd que
dos aislamientos del complejo A. baumannii,
obtenidos de muestras respiratorias y san-
guineas, mostraron resistencia a todos los
antibioticos. También se observé que tres
pacientes (10,7%) presentaron mas de una
infeccién secundaria causada por E. co/i, el
complejo A. baumannii, P. aeruginosa, A. fu-
migatus, Mucor spp. y Rbizopus spp., relacio-
nadas con el uso de ventiladores mecanicos
en pacientes con neumonia y tratamiento
con esteroides. La tasa de mortalidad global

en este informe fue del 20% en pacientes
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con COVID-19, mientras que en aquellos
con infecciones secundarias fue del 42,8%,

siendo los hombres los mas afectados (105).

A. baumannii mostré resistencia del 100% a
los antibioticos, con un 85% de resistencia
a gentamicina y ciprofloxacina (111). Ade-
mas, present una resistencia del 84% a be-
talactamicos, asi como a cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion (110, 111). Por
otro lado, Enterobacter spp mostré un 56%
de resistencia a betalactamicos, merope-
nem y ertapenem. Estos niveles de resisten-
cia eran esperados, ya que los aislamientos
provenian de pacientes con COVID-19 po-
sitivo que habian sido sometidos a procedi-
mientos invasivos y tenian estadias prolon-
gadas en la unidad de cuidados intensivos
(111). Los genes de resistencia detectados
en estas cepas coinciden con la resistencia
fenotipica a los antibiéticos recomendados
para los principales patégenos respirato-
rios, especialmente las enterobacterias (93).
Estos hallazgos representan un problema
significativo, ya que los microorganismos
identificados muestran multirresistencias,
lo que puede complicar el tratamiento de
las infecciones y poner en peligro la vida de

los pacientes.

En Francia, la mitad de los pacientes fue-
ron tratados con una combinacion terapéu-
tica (n=18; 60%). Ademas, en este estudio
se observo que los pacientes con neumo-
nia asociada a P. aeruginosa resistente a

cefalosporinas y Achromobacter xylosoxidans
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también presentaban resistencia a Cefi-
derocol. Finalmente, dos pacientes pre-
sentaron una polinfeccién causada por E.
¢cloacae productora de AmpC Betalactamasa
de espectro extendido y K. pnenmoniae be-
talactamasa de amplio espectro, con una

tasa de supervivencia del 33% (102).

El estudio de Alcantar-Curiel et al. 2023
revel6 que los aislamientos de K. pnenmoniae
(62,5%) y Enterobacter spp. (44,4%) presen-
taron resistencia a colistina, lo que indica
que este medicamento no es una opcion
viable para el tratamiento de pacientes con
bacteriemia causada por estos agentes. Por
otro lado, los aislamientos de .A. baumannii
mostraron resistencia a todas las familias de
antibioticos, incluidos los carbapenémicos,
pero mantuvieron buenos niveles de sus-
ceptibilidad a colistina, lo que sugiere que
podria ser una alternativa de tratamiento
para las infecciones del torrente sanguineo
(111). Ademas, el estudio de Da Silva en
2022, identific6 que los cultivos positivos
mas comunes presentaron resistencia a catr-
bapenémicos en un 90% para K. pnenmoniae

y en un 50% para P. aeruginosa (112).

En México las cepas de K. pnenmoniae tue-
ron productoras de CTX-M-15, TEM-1 y
NDM-1, resultados comparables con los
reportados en Alemania (100), Servia (99),
Suiza (101), Turquia (109), Italia (96), Bra-
sil (112) y Ecuador (114); lo que demuestra
la diseminacion de estas enzimas entre los

aislamientos resistentes a betalactamicos

(BLEES), los cuales causan bacteriemia, e
indican la prevalencia y comportamiento
endémico en diferentes regiones del mun-
do (111). Por otra parte, la identificacion de
la enzima OXA-398 en aislamientos de .A.
baumannii sugieren una reciente adquisicion
en aislamientos de tipo clinico en México.
Asimismo, los clones circulantes eviden-
ciaron una rapida dispersiéon por diferentes
centros asistenciales, asi como la coexisten-
cia de diversos linajes dentro de un mismo
hospital (111). Asimismo, en Brasil, India
y Turquia se ha identificado presuntamente
la presencia de esta enzima en aislamientos
asociados a coinfeccioén de tipo intrahospi-
talario (105,108,112).

Los pacientes con COVID-19 internados
en la UCI mostraron porcentajes de resis-
tencia a la amicacina en A. baumannii, K.
pneumoniae y P. aeruginosa de 63,8%, 44,4%
y 50,0%, respectivamente. LLa resistencia a
meropenem fue del 100%, 71,4% y 50,0%
para las mismas bacterias, mientras que la
resistencia a colistina en A. baumannii, K.
pneumoniae y P. aernginosa tue de 0%, 42,9%
y 16,7%, respectivamente. Estos datos in-
dican un aumento en la resistencia anti-
microbiana en comparacion con las cepas
aisladas antes de la pandemia, especial-
mente en A. baumannii con respecto a to-
bramicina y tigeciclina. En el caso de K.
pneumoniae, se observé un aumento en la
resistencia a varios antibi6ticos, incluidos
gentamicina, colistina, meropenem, er-

tapenem, amoxicilina-acido clavulanico,
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piperacilina-tazobactam, ciprofloxacina,

doxiciclina y cefepime. Por tultimo, P. aeru-
y >

ginosa mostré un aumento en la resistencia

a ceftazidima y levofloxacina (109).

Los aislamientos Gram Positivos de S. au-
reus presentaron un 100% de resistencia a
Eritromicina y susceptibilidad a los glico-
péptidos evaluados, como Vancomicina y
Teicoplanina. Por su parte, los aislamien-
tos de E. faecalis fueron 100% resistente a
Eritromicina, Levofloxacina y Tetracicli-
na (110). La multirresistencia bacteriana
a los antimicrobianos se define como la
resistencia a tres o mas clases de antibio-
ticos; por lo que el fenotipo de multirre-
sistencia presentado entre los aislamien-
tos anteriormente mencionados fue de un

64,3% (46/67) (110).

En Rumania, los pacientes con diagnosti-
co de COVID-19 que requirieron una es-
tadia prolongada en la UCI, presentaron
un mayor riesgo de coinfecciones, princi-
palmente por enterobacterias resistentes
a carbapenémicos. Ademas del tratamien-
to con carbapenémicos, se utilizaron qui-
nolonas, linezolida y corticosteroides en
estos pacientes (95). Las enterobacterias
productoras de carbapenemasas (CPE)
representan una grave amenaza para la
salud humana, ya que suelen ser resisten-
tes a la mayoria de las clases de antibioti-

cos disponibles (96).

Por otra parte, los varones fueron los mas

afectados en la mayoria de los estudios no-
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tificados (105), una explicacién probable
es que los niveles de interferén de tipo 1
(IFN) el cual es una potente citoquina an-
tiviral estan mas elevados en mujeres, que
en los hombres evaluados, lo que puede ex-

plicar la distribucién por sexos de los casos
de COVID-19 (105).

En Italia, en un hospital pediatrico en el
afio 2020, el uso de antibiéticos intraveno-
sos fue mayor que en los dos afos anterio-
res, caracterizandose por un tratamiento
empirico (97). Asimismo, se observé un
incremento significativo de resistencia de
Pseudomonas spp a carbapenems y piperaci-
lina/tazobactam y Enterobacteriales spp para
piperacilina/tazobactam en pacientes posi-
tivos para COVID-19, la cual se pudo ver
favorecido por la presién antibidtica a la

que estuvieron sometidas estas cepas (98).

Por otra parte, en Ecuador un paciente
con COVID-19 que no presentaba ningu-
na comorbilidad, por sintomatologia se le
inicié tratamiento con vancomicina y pos-
teriormente con meropenem, sin embargo,
se aislaron a partir de secrecién traqueal
cepas de K. pneumoniae con produccion de
carbapenemasas (KPC), Betalactamasas de
espectro extendido (BLES) y metalobeta-
lactamasas New Delhi. La multirresistencia
presentada en estas cepas probablemente se
produjo por el requerimiento de ventilacion
mecanica asistida, uso de corticosteroides y

manejo de antibidticos de amplio espectro
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como piperacilina-Tazobactam de forma

empirica (114).

La bacteremia presentada en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en Indone-
sia fue causada por los microorganismos
que presentaron los siguientes perfiles de

resistencia: K. pneumoniae 83,9% y 36,2%

carbapenemasa resistente (CRKP) y resis-
tente a cefalosporinas de tercera genera-
cion (BGCREC), respectivamente; E. coli
76,1% y 13,6% carbapenemasa resistente
(CREC) y resistente a cefalosporinas de
tercera generacion (3GCREC); E. faecinm
vancomicina resistente (20%, S. aurens me-
ticilina resistente) (107) (Tabla 0).

Tabla 6. Perfiles de resistencia de los microorganismos analizados. Se detallan los patrones de resistencia de

bacterias Gram positivas y Gram negativas, destacando las cepas multirresistentes. También se incluyen las

fuentes bibliograficas de donde se extrajo la informacién.

Perfil Gram Negativas ‘ Perfil Gram Positivas ‘ Referencias
blaTEM, blaSHV, blaCTX-M, blaCTX, blaOXA, dfrA, blaCKO mecA, erm, dfrG 93
blaOXA-24, OXA24 mecA 94
KPC, KPC3, OXA-48, MBI, KPC/OXA-48, KPC/MBL VanRG, cft. 95
Perfil 1: aac(6)-1b4, aadA1, aphA15, blaVIM-1, qnrS1, catB2, sull, dfrA14.

Perfil2: aac(6’)-1b’, aac(6’)-Ib-cr, aadA, aph(3’)-VI, armA, blaNDM-1, / 96
blaCTX-M-15, blaOXA-1, blaOXA-9, blaTEM-1D, dfrA5, sull, sul2, artr-3,

catB3, mph(A), mph€, qnrS1. Perfil3: armA, blakKPC-31.

blaKPC, NDM, blaIMP, TEM-1, TEM-2, SHV-1, AmpC / 98
blaCTX-M-15 / 99
blaOXA-398, NDM, blaTEM, blaSH mecA 100
blaOXA-50, PDC-91 / 101
PDC-3, PDC-176, PDC-191, PDC-192, PDC-272, PDC-392, PDC-394 / 102
Resistencia a los B-lactaimicos y a la polimixina / 103
arlR, CpxR, gyrB, smeR, smeABC, PhoP erm, VanRG 104
blaTEM-1, blaOXA-398, blaOXA-24 qnr 105
NDM, blaOXA, blaVIM, blaIMP, blakKPC mecA 107
blaOXA-398, NDM, blaTEM, blaSH mecA 108
mcr-1, KPC, OXA-48 mecA 109
aac, aph VanRG, optrA, cfr. 110
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Petfil Gram Negativas

Alfonso. Coinfecciones bacterianas en pacientes

Perfil Gram Positivas Referencias

CTX-M-15

blaCTX-M-15, blaTEM-1, blaOXA-398, blaOXA-24, blaVIM-2, blaNDM,

blaTEM-1, blaOXA-398, blaOXA-24

qnr,aac(6’)-Ib-cr,
gyrA,parC, qepA, VanRG, | 112
cft.

OXA-48, KPC, NDM

VanRG 114

*Los manusctitos 97, 106 y 113 no reportaron esta informacion.

Conclusiones

La respuesta inmunitaria alterada en pacien-
tes con COVID-19 los hace mas propensos
a contraer infecciones secundarias, lo que
aflade una capa adicional de complejidad al
tratamiento de esta enfermedad. Asimismo,
el uso excesivo de antimicrobianos, aunque
a menudo necesario en entornos hospitala-
rios, también aumenta el riesgo de adquirir
infecciones secundarias multirresistentes,
lo que puede llevar a resultados clinicos
adversos y complicaciones adicionales para

los pacientes.

Por otro lado, la implementacién de técni-
cas moleculares en la rutina de trabajo de
la seccién de microbiologia de los labora-
torios de diagndéstico ha revolucionado la
forma en que se identifican y diagnosti-
can los agentes infecciosos. Estas técnicas
permiten una identificacién mas rapida y
precisa de los patégenos, lo que facilita
un tratamiento mas especifico y oportu-
no. Sin embargo, en la era post-COVID,
el aumento global de resistencia a los anti-

microbianos representa un desafio signifi-

cativo para la salud publica, ya que puede
limitar las opciones de tratamiento dispo-
nibles y aumentar la morbimortalidad aso-

ciada a las infecciones.

Dada la importancia de la vigilancia epi-
demioldgica de la resistencia a antimicro-
bianos a nivel mundial, es fundamental
realizar un seguimiento de los microor-
ganismos asociados a coinfeccién con
COVID-19, especialmente aquellos con
resistencia o multirresistencia a los anti-
bioticos. Ciertas cepas y clones circulantes
pueden propagarse rapidamente en dife-
rentes areas geograficas, lo que puede im-
pactar negativamente en el tratamiento de
pacientes criticos en los servicios de salud.
Ademas, se deben implementar acciones
de promocién y prevencioén para abordar

el uso adecuado de los antimicrobianos.

Igualmente, el tratamiento de las coinfec-
ciones bacterianas en pacientes con CO-
VID-19 se ve significativamente compro-
metido, especialmente en el caso de los
betalactamicos. Se observa una alta resis-

tencia en aislamientos de K. pneumoniae y
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Enterobacter spp a cefalosporinas de terce-
ra y cuarta generacion, asi como resisten-
cia generalizada de A. baumannii a todos
los antibioticos de esta clase, incluidos los
carbapenémicos. Estas resistencias repre-
sentan un grave riesgo para la vida de los
pacientes y destacan la necesidad de estra-
tegias efectivas de tratamiento y control de
infecciones en este grupo de pacientes. Los
programas de control y vigilancia de las
enfermedades infecciosas, asi como de su-
ministro y control de antimicrobianos debe
ser fortalecido y regulado estrictamente
tanto a nivel intrahospitalario, asi como en
farmacias, requiriendo de forma obligatoria

la formula médica.

Las infecciones severas se asocian prin-
cipalmente a los pacientes que presentan
largas estadias de hospitalizaciéon y trata-
mientos prolongados en la UCI. Conocer
los factores de riesgo y eliminarlos pue-
de mejorar la prognosis de los pacientes
con COVID-19 y ademas reduce el riesgo
de muerte. Las coinfecciones bacterianas
pueden contribuir significativamente con
la morbilidad del paciente y si el paciente
presenta inicialmente un sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda, eleva la tasa de
mortalidad. Por lo tanto, realizar un diag-
nostico e identificacion de la etiologia hace
diferencia entre la vida y la muerte. Los ca-
sos reportados en este estudio, en su gran
mayorfa presentaban una alteracion signifi-
cativa de las comorbilidades de los pacien-

tes a la hora de ser internados, posiblemen-

te por las normativas y restricciones a nivel
global de salir de los hogares y por el te-
mor de asistir a los hospitales y contagiarse
de COVID-19. Ademais, estas condiciones
subyacentes y la positividad en el diagnods-
tico de COVID-19, contribuyeron en la in-
munosupresion de los pacientes, facilitando

el curso de coinfecciones microbianas.

Limitaciones

Los estudios analizados se centraron en
regiones especificas de los paises investi-
gados, en lugar de abarcar multiples pun-
tos de muestreo en todo el pais. Ademas,
no se profundizé en las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes incluidos en el estu-
dio, como la duraciéon de los tratamientos
antimicrobianos y antifingicos; asi como
no fue evaluado el impacto del tratamien-
to en el microbioma de los pacientes con
COVID-19. Asimismo, el numero de pa-
cientes incluidos en algunos de los estu-

dios fue bajo.

Por otra parte, la cantidad de aislamientos
microbianos recopilados en los periodos de
tiempo estudiados fue limitada. Ademas,
en algunos de los estudios, no se llevo a
cabo el aislamiento microbiolégico de las
muestras, tanto bacterianas como fuangicas,
lo que impidi6 realizar pruebas de suscep-
tibilidad a antimicrobianos y antifingicos.
También, los analisis taxonémicos no lo-
graron identificar las especies de manera

especifica.
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Recomendaciones

Realizar estudios sobre la etiologia y pre-
valencia de las coinfecciones bacterianas en
pacientes con infecciones del tracto respi-
ratorio, las cuales pueden contribuir en la
orientacién del tratamiento inicial antimi-
crobiano, lo cual mejoraria la prognosis del

paciente.

El aumento de la resistencia a los antimi-
crobianos se ha observado en pacientes con
COVID-19, posiblemente debido al uso in-
apropiado de tratamientos empiricos con
antibioticos de amplio espectro. Por lo tan-
to, el uso prudente de antibiéticos, basado
en los resultados de las pruebas de sensibi-
lidad, ayuda a reducir el desarrollo de resis-

tencia en los microorganismos.
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