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RESUMEN

El SARS-CoV-2 es el agente causal de la enfermedad COVID-19, que ha impactado todos los &mbitos
de la sociedad, en especial en el periodo pandémico entre 2020 — 2023. La presentacion clinica
de COVID-19 es variable, con casos asintomatico o de resolucion favorable. Una complicacion de
los pacientes graves por COVID-19 es la infeccién concomitante con otros patdgenos, destacando
las infecciones bacterianas con cepas multirresistentes. En este trabajo se realizd una revision
para investigar el impacto de la pandemia en los sistemas de salud en cuanto a la concurrencia de
infecciones SARS-CoV-2 y otros patdgenos bacterianos, asi como en el problema de resistencia a los
antimicrobianos.

Los resultados de esta revision evidencian que las coinfecciones se presentan principalmente en
pacientes con comorbilidades y con un cuadro méas grave de COVID-19. Esto implica una mayor
necesidad de cuidados especiales y larga estancia hospitalaria, con aumento de la posibilidad de
complicacioneseinfeccionesasociadasalcuidadodelasalud. Ademas, sedetecté unusoindiscriminado
de antibidticos por parte del personal clinico como tratamiento inicial y, debido la excesiva atencion
requerida por la pandemia, se descuidaron los programas de vigilancia epidemioldgica a la resistencia
antimicrobiana.

En los perfiles de resistencia antimicrobiana, se evidencio la presencia de mecanismos de resistencia
que incluyen el aumento en el reporte de MRSA, bacilos Gram negativos con BLEE o con NDM, con
alta resistencia a carbapenémicos, a la polimixina B, entre otros. De los organismos, sobresalen
Acinetobacter. baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, especies
de los géneros Enterococcus y Streptococcus, Staphylococcus aureus incluyendo MRSA, entre otros.
En conjunto, se evidencia la necesidad de seguir monitoreando, evaluar los aislamientos y establecer
los protocolos necesarios para brindar un manejo adecuado de la concurrencia de infecciones y
monitoreo de la resistencia a los antimicrobianos a nivel local y regional, en especial ante eventos
epidemioldgicos de gran magnitud como ha sido la pandemia por COVID-19.

ABSTRACT

SARS-CoV-2 is the causative agent of COVID-19, which has impacted all aspects of society, especially
during the pandemic period between 2020 — 2023. The clinical presentation of COVID-19 is variable,
with asymptomatic cases or favorable resolutions. A complication in severe COVID-19 patients is the
concurrent infection with other pathogens, particularly bacterial infections with multidrug-resistant
strains. This work conducted a review to investigate the impact of the pandemic on healthcare systems
in terms of the co-occurrence of SARS-CoV-2 infections and other bacterial pathogens, as well as the
problem of antimicrobial resistance.

The results of this review show that co-infections mainly occur in patients with comorbidities and
a more severe course of COVID-19. This implies a greater need for special care and prolonged
hospital stays, increasing the possibility of complications and healthcare-associated infections. Initial
indiscriminate antibiotic treatment practices by clinical staff were also reported, along with a shift in
focus towards pandemic care, neglecting antimicrobial resistance surveillance programs.
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In the antimicrobial resistance profiles, the presence of resistance mechanisms was evidenced,
including an increase in the reporting of MRSA, Gram-negative bacilli with ESBL or NDM,
with high resistance to carbapenems, polymyxin B, among others. Notable organisms include
Acinetobacter. baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
species of the genera Enterococcus and Streptococcus, Staphylococcus aureus including MRSA,

among others.

Altogether, the need to continue monitoring, evaluating isolates, and establishing necessary
protocols to provide appropriate management of co-occurrence of infections and antimicrobial
resistance monitoring at local and regional levels is evident, especially in the face of large-scale

epidemiological events such as the COVID-19 pandemic.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratorio Agudo Grave
y el tipo de virus Coronavirus 2) es el agente causante
de la enfermedad denominada COVID-19 (“Corona-
virus disease del 2019”)(1), considerada pandemia en
el periodo 2020 - 2023. Al término de la declaracién
del fin de la pandemia en el 2023, se habian reporta-
ron mas de 676 millones de casos, con casi 7 millones
de muertes (2).

La transmision del virus se da a través de las gotas
o aerosoles producidos por las personas infectadas
cuando éstas son expelidas a través dela boca y/o nariz
(3). Ante la exposicidn al agente, el virus ingresa a la
célula utilizando el receptor de la enzima convertido-
ra de la angiotensina (ACE 2) que se encuentra en las
células humanas a nivel de pulmén. Con la infeccién
consolidada, hasta un 80% de los casos pueden cursar
como asintomaticos, y el resto presentan cuadros di-
versos con niveles que van desde leve a grave, siendo
determinado no solo por las condiciones propias del
individuo, sino que depende también de las variantes
virales y el nivel previo de inmunizacién (4).

La presentacion clinica se describe como variable,
incluyendo diversos reportes iniciales asociados con
fatiga, mialgias, cefalea y fiebre (3, 5), asi como la
ageusia o pérdida del gusto y la anosmia o pérdida
del olfato (6). También, se han reportado sintomas
digestivos como nauseas, vomitos y diarrea en un 10
a 20% de los casos (7). En cuadros graves el virus
evade el sistema inmune e interfiere con la activa-
cion y produccién de interferén, ademas, lleva a una
gran migracion de linfocitos y macrofagos que gene-
ran dafo intersticial y desregulaciéon de las citoqui-
nas lo cual provoca el sindrome de hiperinflamacién
sistémica (denominada tormenta de citoquinas). En-
tre otros procesos fisiopatoldgicos, este complejo es-
cenario termina por manifestar diversas condiciones
clinicas, tales como sindrome de distrés respirato-
rio agudo (SDRA), insuficiencia respiratoria, mio-
carditis, dano renal agudo, falla organica multiple,
e incluso la muerte, en pacientes con casos graves
de COVID-19 (8). Dentro de los escenarios de ma-
yor complicacién en el manejo de pacientes graves
por COVID-19, se incluye la infeccién concomitante

con otros patdgenos, destacando las infecciones bac-
terianas incluso con cepas multirresistentes (MDR,
por sus siglas en inglés) (9).

El objetivo de esta revision fue obtener y estruc-
turar la informacién disponible sobre los efectos
de la pandemia por COVID-19 en la aparicién de
coinfecciones bacterianas y multirresistencias anti-
microbianas mediante una revisiéon no sistematica
de la literatura.

METODOLOGIA

Se realizé una revisién no sistemdtica de la litera-
tura cientifica que incluia reportes de coinfeccio-
nes bacterianas en pacientes con SARS-CoV-2. Se
realizé la busqueda utilizando bases de datos como
Google Académico, Medline (mediante el buscador
PubMed), o Scielo, entre otras facilitadas por la Uni-
versidad de Costa Rica, para acceder a las fuentes de
datos primarias para este estudio. Dentro de los cri-
terios de inclusidn se tuvo: (i) fecha de publicacién a
partir del afio 2020; (ii) idioma inglés o espanol; (iii)
palabras clave usadas (espafiol e inglés): coinfeccion,
SARS-CoV-2, COVID-19, sobreinfeccion, resisten-
cia a antibidticos o antimicrobianos, bacterias, per-
fil de susceptibilidad o resistencia. Se sistematiz¢ la
informacidn de cada articulo mediante el uso de un
software automatizado para gestion de referencias
Mendeley Reference Manager.

Sintesis de la revision

Coinfeccion por SARS-CoV-2 y bacterias patogenas

La coinfeccidn se define como la ocurrencia de al me-
nos un segundo evento de infeccién por algun patdge-
no en condiciones de la coexistencia de una infeccién
previa no resuelta (10) o por una infeccién multiple al
mismo tiempo (11). En este contexto, los estados de
coinfeccién pueden llevar a dificultades a la hora de
establecer el diagnéstico, el tratamiento y la progno-
sis de la enfermedad de COVID-19, aumentando los
sintomas y la mortalidad (12).

COVID-19, co-infecciones y resistencia antimicrobiana | Montoya-Madriz S, et al.

10

Actual Med.2025;110(821):9-21



Diferentes autores han descrito la ocurrencia de co-
infecciones en pacientes con COVID-19, por diversos
microorganismos como virus, hongos y bacterias. En
parte, esto se debe a que el estado de infeccién por
SARS-CoV-2 afecta la homeostasis de la microbiota y
genera un ambiente favorable para desarrollar coin-
fecciones y posibles complicaciones, donde destacan
infecciones secundarias por bacterias (12-14).

En este sentido, y como consecuencia de la evolucién
viral del SARS-CoV-2 que ocurre in vivo durante la
infeccidon en el hospedero, se puede afectar la viru-
lencia, infectividad y capacidad de transmision, de-
bido a la presién inmunolégica a la cual es sometido
el virus y la posible interaccién con otros microorga-
nismos (15). También, la alteracion en la microbio-
ta pulmonar puede modificar la respuesta inmune y
disparar la posibilidad de infecciones secundarias
por bacterias (14). El entendimiento del papel que
juega la microbiota puede ayudar a predecir el desa-
rrollo de la coinfeccién y sus posibles complicacio-
nes. Un resumen grafico de estos aspectos clave se
muestra en la Figura 1.
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lina o MRSA), Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter
cloacae (11,16-19). Estos microorganismos no solo
representan una seria complicaciéon como causantes
de infecciones nosocomiales, sino que regularmente
se asocian a perfiles complejos de resistencia a los an-
tibidticos.

En la Tabla I se resumen los principales estudios de
coinfeccidon bacteriana en pacientes COVID-19, in-
cluyendo lugar del estudio y principales aislamien-
tos bacterianos registrados. En un estudio de Zhang
et al. (16) se observd que las tasas de coinfeccio-
nes bacterianas eran significativamente mas altas
en aquellos pacientes con cuadros de COVID-19
graves. En el estudio se mencionan como razones
principales la linfopenia y la inmunosupresion.
Ademas, el hecho de que estos pacientes tengan dis-
positivos invasivos, como catéteres, incrementa la
susceptibilidad de estos a infecciones bacterianas
secundarias con patégenos nosocomiales multirre-
sistentes como A. baumannii, E. coli, P. aeruginosa
y Enterococcus.

Coinfecciones
por bacterias y
SARS-CoV-2

Cambios en virulencia,
infectividad y
capacidad de
transmisién

Evolucidn in vivo por
presion inmunologica

Cambios en funcion
respiratoria, regulacion
y exposicion de
receptores

Dafio al epitelioy
barreras inmunolégicas
primarias

Amortiguacién o
exacerbacion de
respuestainmune

Alteracion de
microbiota pulmonary
respuesta regulatoria

Figura 1. Factores clave en la
ocurrencia de coinfecciones
con SARS-CoV-2 y patdgenos

bacterianos.

Particularmente en coinfecciones con patégenos bac-
terianos, se describe una gran diversidad de agentes
dependiendo de la epidemiologia local, pero destacan:
Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Pseudomo-
nas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus (incluyendo S. aureus resistente a la metici-

En el estudio retrospectivo realizado por Nebre-
da-Mayoral et al. (11) documentaron un 5% de coin-
fecciones principalmente de tracto urinario y respira-
torias, dentro de los agentes etioldgicos se encuentra
E. coli, E. faecalis, S. pneumoniae y S. aureus, inclu-
yendo casos que albergaban betalactamasas de espec-
tro extendido (BLEE).
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Estudio | Region Diseio del estudio y frecuencia de coinfecciones
(16) Wuhan, China Estudio retrospectivo, un Unico centro, enero y febrero 2020. 55% coinfecciones
. o Estudio retrospectivo, marzo a mayo 2020, 5% coinfecciones 'y 11%
a1 Valladolid, Espafia sobreinfecciones
an pPiedmonte. Italia Estudio retrospectivo, febrero y marzo 2020. 17.8% codetecciones, solo 3
' coinfecciones confirmadas
uhan, China studio retrospectivo, un unico centro, enero . 1,98% coinfecciones
19 Wuh Ch Estud 2020. 1,98 f
- Estudio retrospectivo enero febrero 2020.
(18) Wuhan, China 3,45% infecciones confirmadas por esputo
srae n unico centro médico octubre -febrero oinfeccion 12,6%
20 | | Un u d bre 2018-feb 2021 Coinf 12,6
EEUU, Reino
nido, China, etaanalisis y revision sistematica Rango de coinfecciéon de 4 a 8%
21 Unido, Ch M | R d f de4 a8
Francia, Alemania
(42) Eggﬂfﬁffﬁon Metaanalisis y revision sistematica. Octubre del 2019 a febrero 2021. 57%
diversas fuentes coinfecciones, 37% sobreinfecciones y 6% ambas
(24) Nueva York, EEUU | Estudio observacional retrospectivo, en un unico centro. Coinfecciones 3,56%
Co Bacteriemias, 8,6% al ingreso y 6% nosocomiales, neumonias, endocarditis e
(25) Michigan, EEUU TU
. Tres centros hospitalarios. Diciembre 2021 a marzo de 2022. Coinfecciones
(43) Jordania bacterianas 37,6% y virales 27,8%.
(44) . . . - . .
India Un Unico centro hospitalario. De junio 2020 a enero 2021. Coinfecciones
bacterianas 41,4%
(27) Taiwan, China Revision bibliografica de las variantes Delta y anteriores.
. . Estudio observacional retrospectivo. Coinfecciones 14,9%, confirmadas por
(45) Taiwan, China cultivo 8.1%
(26) India Estudio observacional prospectivo. Coinfeccion de 15,03%
(39) EEUU COVID-NET, red de vigilancia de hospitales. Coinfeccion bacteriana 6%
(46) Err?igggos Alaes Coinfecciones con variantes de hasta 5%

Tabla 1. Resumen de los principales estudios sobre coinfecciones bacterianas en pacientes con COVID-19 seleccionados para esta revision.
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Microorganismos aislados

Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus

E. coli, E. faecalis, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus

S. aureus, Haemophilus influenzae, E. coli, Moraxella catarrhalis, Streptococcus del grupo B, Klebsiella
pneumoniae y Enterobacter cloacae

A. baumannii, K. pneumoniae, Aspergillus flavus, Candida glabrata y C. albicans.

C. albicans, E. cloacae y A. baumanii.

P aeruginosa, S. aureus, y Enterococcus

S. aureus, y E. coli

En coinfecciones Influenza A, B, virus respiratorio sincitial. Aspergillus; K. pneumoniae, S. pneumonaie, y S.
aureus. En sobreinfecciones Rhinovirus. Candida sp., Acinetobacter spp., Pseudomonas y E. coli.

S. aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus spp., Enterococcus spp., E. coli, P. aeruginosa, Candida
spp., Klebsiella sp. y Enterobacter spp.

S. aureus, E. coli, S pneumoniae, E. faecalis, E. faecium, K.pneumoniae, K. aerogenes, A. baumannii, Proteus
mirabilis, Gemella sanguinis, Parvimonas micra y C. glabrata.

Bordetella, S. aureus, H. influenzae M. catarrhalis, y S. pneumoniae.

S. aureus K. pneumoniae, A. baumanii, Pneumocystis jirovecii y Legionela pneumophila

Klebsiella spp., E. coli, H. influenzae, S. pneumoniae, S. aureus. Staphylococcus coagulasa negativos, E.
faecium, P. aeruginosa y MRSA. Colonizacion por hongos y P. aeruginosa

Salmonella, Campylobacter, Clostridiodes difficile, E. coli, S. aureus y MRSA

MRSA, S. aureus sensible a meticilina, Staphylococcus coagulasa negativos, P. aeruginosa,, Salmonella typhi,
K. pneumoniae, Influenza A, uno para Adenovirus y uno para Rhinovirus y Rickettsia tsutsugamushi

S. aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae, S. pneumoniae y E. coli

Variantes de SARS-CoV-2

Montoya-Madriz S, et al. | COVID-19, co-infecciones y resistencia antimicrobiana
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En un centro médico en Israel, se realiz6 un estudio en
el cual se dividieron las infecciones secundarias bac-
terianas en tempranas y tardias, y se centraron en cul-
tivos de esputo y sangre, comparando aquellos infec-
tados con COVID-19 versus los infectados con virus
influenza. Los marcadores asociados con inflamacion
y deterioro resultaron mas elevados en pacientes con
COVID-19, incluyendo proteina C reactiva, ferritina,
lactato deshidrogenada y albumina. Ademds, los pa-
cientes COVID-19 tuvieron una mayor estadia hospi-
talaria, siete dias versus cuatro dias los de influenza,
y tuvieron un mayor porcentaje de intubacién 19,2%
versus 4,4%. El porcentaje de infeccién bacteriana fue
mayor en los infectados con COVID-19 12,6% versus
8,7% los de influenza, para el cual también presenta-
ron una mayor tasa de mortalidad 26% versus 7%. En
ambos grupos la mayoria de infecciones se dieron por
bacterias Gram negativas, sin embargo, la cantidad de
infecciones por Gram positivos fue mayor en los pa-
cientes con COVID-19, 28% versus 9,5% (20).

Otro estudio, de un metaanalisis y una revisién sis-
tematica realizado por Alshaikh et al. (21) incluy¢
estudios realizados en EEUU, Reino Unido, China,
Francia, Alemania, entre otros, para analizar la pre-
valencia de las coinfecciones bacterianas en pacien-
tes con COVID-19. La mayoria de los pacientes eran
masculinos con una edad promedio de aproximada-
mente 61 afios. Los patdgenos mas comunes fueron
S. aureus y E. coli, y el principal foco fue pulmonar,
luego sanguineo y por ultimo, el urinario. Los anti-
bidticos mas comunmente usados fueron las cefalos-
porinas. La prevalencia de coinfecciones reportada al
analizar los diferentes estudios fue de un 5,62%, con
un uso de antibidticos en pacientes con COVID-19
que rondd un 61,16% de los casos. En cuanto a regio-
nes, Norteamérica fue la que reporté un mayor por-
centaje de coinfecciones con un 7,89%, Asia un 5,3%
y Europa la mds baja con un 3,57%. Con respecto al
uso de antibidticos, la region de Norteamérica fue la
que reporté un mayor uso con un 68,84%, Europa un
60,01% y Asia un 40,81% en los casos de COVID-19
con infeccion por bacterias.

Muchos estudios previos con muestras mas peque-
nas dan a conocer nimeros similares a los obtenidos
en el de Alshaikh et al. (21) con respecto a los por-
centajes de coinfeccion bacteriana, un rango apro-
ximado que va de 4% a 8%. Solo se mencionan tres
estudios que poseen altas tasas de prevalencia de
coinfecciones. Uno es el de Goncalves Mendes Neto
et al. (22) que reporté un 19% de coinfecciones en
que la mayoria corresponden a infecciones de trac-
to genitourinario (57%). En parte esto se debio a
una definicién laxa de coinfeccién, lo cual afecta
también los microorganismos aislados, puesto que
no se corresponden por ejemplo con los asociados a
neumonia. El otro caso es el de Puzniak et al. (23)
que reportd una prevalencia de coinfecciones del
16%, lo cual puede deberse a que la investigacién
sobre cultivos fue mucho mayor en este estudio que
en otros.

Otro estudio realizado en un centro médico en Nueva
York tomé en cuenta pacientes con cultivos respira-
torios o hemocultivos positivos, y se compararon los
datos de sensibilidad. El 60% tuvo cultivos respirato-
rios positivos, 54% hemocultivos positivos y un 14%
ambos. Se report6 un 15% de bacterias multirresisten-
tes, de estos un 5% fueron enterobacterias resistentes
a carbapenémicos. En el caso de las coinfecciones evi-
denciadas en hemocultivos, la media de duracién de
positividad fue de 7 dias, de estos 54% tenian catéter
venoso central (24).

En una investigacidn realizada en Michigan, EEUU, se
identificé la presencia de bacteriemias en 8,6% de los
pacientes al momento de la admisién, mientras que
se identificaron un 6% de nosocomiales. Dentro de
los microorganismos aislados, se encontraron siete
MRSA asociados a neumonia, endocarditis e infec-
cion de tracto urinario, dos E. coli BLEE, los E. fae-
cium y E. faecalis resistentes a vancomicina. Un 65%
de las bacteriemias en admisiones venian de asilos o
centros de estancia con enfermerias, lo que podria ex-
plicar el alto porcentaje de MRSA (25).

En otro estudio prospectivo realizado en la India de
junio a diciembre del 2020 en poblacién pediatrica
de un solo centro, se documentd una tasa de coin-
feccion de 15,03% durante su admisién (26). La co-
infeccion la definieron a través del aislamiento de un
microorganismo en cultivo, un resultado positivo en
paneles de PCR o estudios serolégicos positivos. Den-
tro de las coinfecciones que se registraron 32,5% co-
rrespondieron a hemocultivos positivos, en los cuales
se reportd 21,4% positivos por MRSA, 21,4% por S.
aureus sensible a meticilina, 14,2% de Staphylococcus
coagulasa negativos, 14,2% de P. aeruginosa, 7,14% de
Salmonella typhiy 7,14% de K. pneumoniae. Solo tres
pacientes presentaron crecimiento en liquido cefalo-
rraquideo, dos con MRSA y uno con S. aureus sensible
a meticilina.

Existen otros estudios como los realizados por Wu et
al. (27) en los que se documenta que la tasa de coin-
feccidn en pacientes ambulatorios es menor al 1%. Las
tasas de coinfecciéon de pacientes hospitalizados van
de 2,5% a 5,1%. Sin embargo, podria existir una sub-
estimacion debido a como se clasifique la coinfeccion,
sobre todo en aquellos estudios que usan cultivos,
puesto que solo de 40 a 70% de los pacientes hospitali-
zados se hemocultivan y solo un 15 a 20% se les toman
cultivos respiratorios. Otro dato importante es que se
reporté una mayor colonizacién en los pacientes con
COVID-19 por hongos y P. aeruginosa, pudiendo ésta
ultima tener alguna incidencia sobre la generacién de
resistencia al tratamiento antimicrobiano.

En conjunto, a pesar de la variabilidad en los reportes
anteriores, las coinfecciones de SARS-CoV-2 y bac-
terias, regularmente se reporta con agentes como S.
aureus, especies del género Streptococcus, enterobac-
terias, P. aeruginosa y A. baumanii. Muchas de las di-
ferencias que se observan entre los estudios pudieron
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deberse a los tipos de técnicas empleadas para deter-
minar el estado de coinfeccidn, en muchos casos PCR
multiplex con variaciones en la cantidad y tipo de mi-
croorganismos detectados (28). Otros factores para
tomar en cuenta son la edad de los grupos de estudio,
si poseen enfermedades cronicas o factores de riesgo,
su genética, tipo de tratamientos administrados, asi
como las caracteristicas del agente viral. También, la
realizacion de estudios para establecer como se afecta
la severidad y mortalidad de los pacientes con CO-
VID-19 y coinfecciones bacterianas es complicada en
el sentido de que existen multiples variables por defi-
nir: si la infeccién a considerar es temprana o tardia,
el tipo de muestra o cultivo a tomar en cuenta, entre
otros. En contraste, los estudios concuerdan sobre la
relevancia de analizar al paciente para ver si posee un
cuadro grave, y si existen signos y sintomas que su-
gieran una posible coinfeccién. Esto puede orientar
al momento de solicitar las pruebas y cultivos corres-
pondientes para poder diagnosticar adecuadamente
el patdgeno, determinar el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana y decidir sobre la terapia empirica de
acuerdo con las gufas de tratamiento instauradas con
base en la epidemiologia local.

Problema de resistencia a los antimicrobianos en el
contexto de coinfecciones por patéogenos bacteria-
nos en pacientes COVID-19

La resistencia a los antimicrobianos es una seria ame-
naza a la salud humana, animal y ambiental, y requie-
re un abordaje multisectorial que incluyan decisio-
nes sociales, politicas y econémicas, dentro de una
perspectiva que se denomina “una salud”. En mayo
del 2015 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
aprob¢ el plan de acciéon global para la resistencia
antimicrobiana, incluyendo la creacién del sistema
de vigilancia para el uso y resistencia de los antimi-
crobianos (GLASS). Con esta iniciativa se pretende
patrocinar la vigilancia de la resistencia y proponer
estrategias para contenerla, incluyendo expandir la
vigilancia del consumo de antibidticos, y el modelo
integrado de vigilancia de una salud (29).

Para el 2023 se emitié un reporte de 126 paises par-
ticipantes en el GLASS donde se mostraron las ta-
sas de resistencia de las principales bacterias para el
ano 2020. Este reporte puso en evidencia inequida-
des en la cobertura y control de calidad de las prue-
bas, lo que se traduce en variaciones importantes en
las tasas de resistencia entre paises, sobre todo en
aquellos de medianos y bajos ingresos econdémicos.
A pesar de las brechas, logré identificar altas tasas
de resistencia en los microorganismos asociados a
infecciones del torrente sanguineo, sobre todo para
antibidticos de ultimo recurso, como los carbapené-
micos. Como se indica en el mismo documento, el
disenno de nuevos antibidticos es muy caro y comple-
jo, y muchas veces el desarrollo de resistencia a estos
nuevos compuestos se presenta al poco tiempo de su
uso, por lo que es de vital importancia tratar de man-
tenerlos factibles el mayor tiempo posible (29). Ade-
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mas de la afectacion en la salud de las personas que
quedan con muy limitadas opciones terapéuticas, las
infecciones con microorganismos multirresistentes
tienen un gran impacto econémico, por ejemplo en
EEUU se asocian con cerca de 100 mil muertes y un
costo estimado de 4,5 a 11 mil millones de ddlares
por aio (30).

En el contexto de pandemia por COVID-19 alrede-
dor del mundo, todos los sectores de la sociedad se
vieron ampliamente afectados. A nivel salud, como
se muestra en la Figura 2, se destacaron diferentes
determinantes que impactaron el problema de resis-
tencia a los antimicrobianos. Esa afectaciéon no fue
solo por el aumento de casos y la reduccién en la
disponibilidad de servicios, sino que también inclu-
y6 la reduccidn en los esfuerzos que se venian dando
para vigilar la resistencia y el consumo de antimi-
crobianos a nivel hospitalario (31). Ademas, duran-
te las primeras semanas de la pandemia en las que
aun no se contaba con mucha informacién y no ha-
bia disponibilidad de vacunas, el uso de antibidticos
empiricos se disparé a nivel hospitalario, comuni-
tario, asi como en centros de cuidados para perso-
nas de la tercera edad o con situaciones especiales.
Desde un punto de vista de manejo clinico, esto se
hizo como una forma de evitar o tratar el aumento en
las coinfecciones por agentes bacterianos o fungicos
en pacientes con COVID-19 grave, que presentaban
ademas factores de riesgo y comorbilidades como
la presencia de catéter venoso central, ventilacion
mecanica, uso de corticoesteroides, larga estancia
hospitalaria, entre otros. En el Tabla 2 se resumen
los principales estudios en los cuales se reportan co-
infecciones con los microorganismos aislados y sus
perfiles de resistencia asociados.

En un estudio realizado por Langford et al., (32), del
analisis de 3506 pacientes se observd que el 71,8%
recibieron antibidticos (principalmente quinolonas
y cefalosporinas de tercera generaciéon) pero solo un
3,5% fue diagnosticado con infeccién bacteriana du-
rante la admisioén, y de esos uno de cada siete eran
infecciones asociadas a la atencién en salud.

En otro estudio se reportdé que las infecciones de
tracto urinario eran las coinfecciones mas comunes
en pacientes provenientes de la comunidad, con un
57 a 70% de los casos y donde los principales pato-
genos asociados fueron E. coli y Klebsiella spp. (27)
En el caso de infecciones respiratorias los patoge-
nos mas comunes reportados para coinfecciones
adquiridas en la comunidad fueron H. influenzae,
S. pneumoniae y S. aureus, y se trataron con cefa-
losporinas de tercera generacién como ceftriaxona
o con fluoroquinolonas (27). En otro reporte se do-
cument6 un aumento de los casos de Clostridioides
difficile. Esto podria deberse al uso de antibidticos
de amplio espectro que afectan la microbiota intes-
tinal, o bien, consecuencia de que el mismo cuadro
de COVID-19 gener6 una disbiosis en la microbiota
de estos pacientes (33).
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Figura 2. Determinantes del problema de resistencia a los antimicrobianos asociados a la ocurrencia de coinfecciones por patdgenos bacterianos y SARS-CoV-2.

También, en otros estudios se ha reportado una in-
cidencia mas alta de patégenos multirresistentes en
salones de COVID-19 que en otros servicios del hos-
pital, 29% versus 19%, reflejado principalmente por
K. pneumoniae con BLEE (30). En otro reporte, la
prevalencia de coinfeccién con bacterias resistentes
fue de 24%, y dentro de los microorganismos resis-
tentes se encontraron MRSA, A. baumanii resistente
a carbapenémicos, K. pneumoniae, y P. aeruginosa
(34). Otros estudios revelaron que la tasa de resis-
tencia de A. baumannii y K. pneumoniae a los car-
bapenémicos aumenté del 2019 al 2020, asi como la
resistencia de K. pneumoniae a la polimixina B de un
5% a un 50% (35).

Sin embargo, en otro trabajo se reportd una reducciéon
inesperada de las bacterias multirresistentes en nime-
ros generales, que podria deberse a la implementacion
universal de medidas de contencién de la propagacion
de SARS-CoV-2 en todos los servicios. No obstante,
cuando compararon los salones COVID-19 y otros
salones, los primeros tuvieron una mayor incidencia
de bacterias multirresistentes que los segundos. Esto
podria ser contradictorio a la aseveracidn propuesta,
pero los autores lo justificaron en una mayor comple-
jidad de los pacientes COVID-19 y las terapias empi-
ricas de antibidticos de amplio espectro que se solian
usar mucho al inicio de la pandemia (36). Otro dato
de relevancia podria ser el hecho de que en muchos
salones COVID-19 la atencién es manejada por médi-
cos infectdlogos, los cuales tienden a solicitar mayor
cantidad de cultivos. Otra posible razén podria aso-
ciarse a las comorbilidades de los pacientes de CO-
VID-19 que los llevaron a largos tiempos de hospi-

talizacidn, permitiendo la colonizacidn con bacterias
multirresistentes (37).

En el estudio realizado en Singapur en los meses de
febrero a abril 2020, se evaluaron las intervenciones
realizadas por el equipo de optimizacién del uso de
antimicrobianos con respecto al mismo periodo, pero
del 2019. En este pais se instauraron medidas bastan-
tes estrictas en cuanto se generd la alarma, se declaré
la pandemia y apareci el primer caso. Dentro de las
medidas se incluyé el control de fronteras, cuaren-
tena de contactos y viajeros a ciertas areas, toma de
temperatura y restriccion de visitas al hospital. En
los centros médicos se cancelaron los procedimien-
tos electivos y no urgentes para tener mayor disponi-
bilidad de camas y personal médico. A pesar de que
la ocupacién hospitalaria decrecié un 16,8%, se in-
crementd en un 25,5% el uso de antibiéticos de am-
plio espectro como cefepima, piperacilina-tazobac-
tam, carbapenémicos y vancomicina, donde las dosis
diarias definidas aumentaron de 14,92 por cada 100
dias cama a 18,72, de similar manera ocurrié con las
prescripciones para la neumonia asociada a la comu-
nidad. El incremento fue mas marcado al inicio de la
pandemia en febrero 2020, sobre todo para ceftria-
xona, amoxicilina con acido clavuldnico, levofloxa-
cina, moxifloxacina, azitromicina y claritromicina
(36). Al desconocer hasta cierto punto que se po-
dia esperar con el SARS-CoV-2 y el desarrollo de la
enfermedad de COVID-19, muchos de los servicios
hospitalarios y su personal dejaron de lado el trabajo
de rutina para avocarse completamente a la emer-
gencia. En un principio se creydé que se podria conte-
ner la expansién y extension del virus y se dejaron de
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Estudio Region Datos de consumo antibidticos
Disparidad de coinfecciones y cobertura antibidtica. 98% usaron
antibidticos, 70% mas de 3 clases de antibioticos. Enterobacterias con
(24) Nueva York, EEUU sensibilidad disminuida, K. pneumoniae con aumento de resistencia a
carbapenémicos, y E. cloacae con metalobetalactamasa Nueva Delhi (NDM).
Aumento de infecciones por S. aureus.
(44) India Uso empirico de antibidticos con posterior ajuste por cultivo y prueba de
susceptibilidad a los antimicrobianos.
(30) Roma. ltalia Se disminuyo la totalidad de bacterias multirresistentes, pero aumentaron
' en salones COVID-19.
Disminucion global de bacterias multirresistentes, pero se da un aumento en
(36) Singapur salones COVID-19, complejidad de pacientes y uso de antibioticos de amplio
espectro, largos tiempos de hospitalizacion.
; Manejo de salones COVID-19 por infectélogos, mayor cobertura de cultivos
(37) Roma, talia y mayor deteccion de bacterias multirresistes.
(33) Roma, Italia Aumento de C. difficile, por uso de antibidticos de amplio espectro.
Previa experiencia con SARS-CoV. A pesar de que se registré un aumento
(38) Singapur del 25% en el consumo de antibidticos de amplio espectro, los demas
gap marcadores se mantuvieron estables o disminuyeron como las infecciones
virales, tasa de adquisicion de MRSA e infecciones por C. difficile.
S Se aislaron 7 MRSA, 2 E. coli BLEE, E. faecium y E. faecalis resistentes a
(25) Michigan, EEUU vancomicina.
Pais con alta restriccion de uso de antibidticos, reportd solo 0,6% de
(47) Tochigi, Japon coinfecciones. 9,9% de los pacientes al ingreso tomaban antibiéticos, luego
se mantuvo solo en 1,7%. de los pacientes.
EEUU, Reino Unido, | Europa reportdo un menor uso total de antibidticos, subregistro,
(21) China, Francia, confinamiento extremo. Si se generd presion selectiva para generacién de
Alemania bacterias multirresistentes.
Africa Patdgenos que contribuyen de manera mayoritaria a la carga de resistencia
31) Subsahariana E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, S. pneumoniae, A. baumannii y P,
Australasia ' aeruginosa. Son los usualmente asociados a las coinfecciones. Asi como el
MRSA.

Tabla 2. Resumen de los estudios de coinfecciones con datos de resistencia a los antimicrobianos de los aislamientos reportados.

lado programas de gran importancia epidemioldgica.
Sin embargo, con el tiempo se debid instaurar nue-
vamente las funciones del equipo del programa de
optimizacion de los antimicrobianos (PROA), que al
fin y al cabo generan un gran impacto en el manejo
adecuado de las terapias antimicrobianas.

En otro estudio se evaluaron las consecuencias de la
implementacion de las medidas para el control y pre-
vencion de la infeccién por COVID-19 (mascarilla, la
restriccion de visitas e implementacidon de aislamien-
to por contacto) en las tasas de infecciones asociadas
a la atencién en salud. Al comparar las infecciones

virales asociadas al cuidado de la salud, se redujeron
de 9,69 a 0,83 casos por cada 10 000 pacientes. Las
tasas de adquisiciéon de MRSA disminuyeron al igual
que las infecciones asociadas a catéter venoso central,
ademads, no se registr6 aumento de las infecciones
por C. difficile. Lo que si se observé fue un aumento
importante del 25% en el consumo de antibidticos de
amplio espectro como las cefalosporinas de cuarta ge-
neracidn, vancomicina y carbapenémicos (38).

Ademads, en el estudio Nori et al., (24) se mencion6
que todos los pacientes con infecciones por bacte-
rias multirresistentes tuvieron tratamientos previos
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con antibioticos. Ademas, realizaron una compara-
cion de los consolidados microbiolégicos en un pe-
riodo de dos meses de marzo a abril de 2019 y 2020.
Encontraron que en el caso de los aislamientos de K.
pneumoniae la susceptibilidad a las cefalosporinas, ci-
profloxacina y meropenem bajé un 10%. Durante el
primer mes de pandemia, se reportd a cinco pacientes
con E. cloacae con metalobetalactamasa Nueva Del-
hi (NDM), en cultivos respiratorios y hemocultivos.
Todos provenian de la comunidad, sin exposicién a
centros hospitalarios ni provenientes del extranjero y
cuatro de los cinco murieron por shock séptico.

En el estudio realizado por Shah et al., (39) se reportd
que el uso de antimicrobianos, sobre todo al principio
de la pandemia era sumamente alto, de hasta 65% de
prevalencia de su uso en los Estados Unidos (40).

En este estudio de Komagamine et al., (41), analiza-
ron los pacientes hospitalizados en el centro médico
Tochigi en Japon de noviembre del 2020 a octubre del
2021. De los 1056 pacientes, un 50% presentaron un
cuadro leve, un 29,6% fue moderado, 19,2% fue grave
y 0,7% critico. Apenas un 9,9% de pacientes tenian
prescripcién de antibidticos antes del ingreso, pero
solo el 1,7% siguid recibiendo antimicrobianos duran-
te la hospitalizacion. Solo se confirmaron siete mi-
croorganismos coinfectando en seis pacientes, o sea
un 0,6%. Esto sugirié que el hecho de no suministrar
antibidticos de manera profilactica no los hace mas
propensos a sufrir una coinfeccion.

Pese a la diversidad de reportes asociados a patd-
genos resistentes en el contexto de la pandemia por
COVID-19, es importante considerar que en general
el mayor consumo de antibiéticos se da en paises de
medianos y bajos recursos, de manera similar a la dis-
tribuciéon de los microrganismos multirresistentes.
Esto quedd evidenciado en un estudio realizado de
resistencia a los antimicrobianos, donde se estimaron
4,95 millones de infecciones con agentes resistentes
que llevaron a la muerte, y de esos 1,27 millones de
muertes son atribuibles directamente a la resistencia.
Los patégenos que se asociaron a una mayor carga de
resistencia fueron E. coli, S. aureus, K. pneumoniae,
S. pneumoniae, A. baumannii y P. aeruginosa (31). En
la lista de la OMS el MRSA esta dentro de los de alta
prioridad, pero atin no dentro de los de prioridad cri-
tica. Esto podria cambiar dada la dindmica de la ocu-
rrencia de infecciones concomitantes al SARS-CoV-2
(25), como se observé también durante la pandemia
de influenza HIN1. Con este ultimo virus, el MRSA
adquiri6 gran relevancia al ser uno de los aislamien-
tos mas frecuentemente encontrados en los reportes
de coinfecciones por neumonias sobre todo prove-
nientes de la comunidad (31).

Basado en esta revision, se pone en evidencia que la
pandemia por COVID-19 ha sustentado la ya existen-
te crisis de resistencia a los antimicrobianos desde
distintos frentes, pero con el cese oficial del estado de
emergencia y pandemia se han retomado las buenas

practicas en miras de contrarrestar los efectos de la
misma, incluyendo: (i) retomar las medidas que evi-
ten la prescripcion sin supervision e incremento en
el uso de antibidticos de manera indiscriminada, (ii)
reorganizaciéon de los programas de vigilancia como
los PROA que permiten completar los informes de
susceptibilidad a antimicrobianos, pese a la reasigna-
cion de personal a otros puestos durante el colapso
de los sistemas de salud, y (iii) redireccionamiento
de los recursos econdmicos de nuevo a la vigilancia
de resistencia, que en su momento se desviaron para
aumentar la infraestructura y recursos médicos para
hacer frente a la pandemia de COVID-19.

Dentro de las limitaciones de este estudio, se eviden-
ci6 una gran diversidad de condiciones y heterogenei-
dad de los trabajos analizados en cuanto a poblacidn,
numero de muestras, estrategias de seleccién y méto-
dos diagndsticos, definiciones de lo que es coinfec-
cion, medidas de contencidn, periodo de tiempo, en-
tre muchos otros. Tampoco se consideraron factores
ambientales, medidas de proteccién y de contencidn,
del huésped y de las variantes virales para las compa-
raciones. En el caso de Latinoamérica, existen escasos
datos de coinfecciones y comparaciones de perfiles de
resistencia tras la pandemia por COVID-19. En Costa
Rica, a pesar de contar con un sistema de salud cen-
tralizado, no existen datos publicados sobre las coin-
fecciones que se dieron en los pacientes internados
por COVID-19 a nivel de la seguridad publica.

CONCLUSIONES

La pandemia por el agente SARS-CoV-2 tuvo un
impacto en todos los dambitos de la sociedad a nivel
mundial. Pese a que adin se siguen estudiando las
secuelas de la COVID-19, a nivel de salud han sido
evidentes los cambios en los patrones de ocurrencia
de infecciones concomitantes por bacterias multirre-
sistentes a los antimicrobianos. Aun cuando existe
una alta heterogeneidad en los estudios analizados, se
coincide en revelar que las coinfecciones se presentan
principalmente en pacientes con comorbilidades aso-
ciadas, que tienden a tener un cuadro mas grave de
COVID-19 y mayor necesidad de cuidados especiales
que alargan su estancia hospitalaria y por ende a au-
menta la posibilidad de complicaciones e infecciones
asociadas al cuidado de la salud. También, las coin-
fecciones se relacionan con las practicas iniciales de
tratamiento indiscriminado con antibidticos por per-
sonal clinico, redireccién a la atencidon de pandemia y
la situacion de emergencia sanitaria en general.

En los perfiles de resistencia antimicrobiana, se evi-
dencié la presencia de mecanismos de resistencia im-
portantes, incluyendo un aumento en el reporte de
MRSA, bacilos Gram negativos con BLEE o con NDM,
con alta resistencia a carbapenémicos, a la polimixina
B, entre otros, que se reportan principalmente para
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A. baumannii, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae,
especies de los géneros Enterococcus y Streptococcus,
S. aureus MRSA, entre otros.

De esta forma, dada la circulaciéon sostenida de
SARS-CoV-2 pese a la declaratoria del fin de la pan-
demia, la fisiopatologia de las infecciones virales y
las caracteristicas propias de los pacientes, la ocu-
rrencia de coinfecciones con agentes bacterianos se-
guird estando presente. Por ello es necesario seguir
monitoreando, evaluar los aislamientos y establecer
los protocolos necesarios para brindar un mane-
jo adecuado de la problematica, en particular para
cepas MDR. La implementacién y revisién contintda
de las guias de profilaxis con la epidemiologia local
actualizada tanto a nivel comunitario como hospita-
lario, son las que deben dirigir la posible implemen-
tacion del tratamiento antimicrobiano.

A nivel individual, es imperativo mantener y exten-
der medidas basicas de control de agentes infecciosos,
como lavado de manos, aislamientos, desinfeccion de
superficies e implementos, uso de mascarillas o equi-
po de proteccion, entre otros, mismos que podrian
desde un inicio incidir en el éxito de la contencién
un posible brote. Desde la vigilancia de la resisten-
cia a nivel local, también es necesario realizarla con-
tinuamente de forma preventiva (y no solo reactiva)
en los PROA. Esto incluye la continua capacitacion y
concientizacién del personal sanitario respecto a las
decisiones de tratamientos empiricos para infecciones
bacterianas aun no confirmadas y su continuo segui-
miento, asi como la implementacién de auditorias que
permitan contener el uso excesivo o inadecuado de
los antimicrobianos.
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