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Resumen

Introduccidn: La sepsis por SARS-CoV-2 ha incrementado el uso de la antibioticoterapia empirica con el fin
de reducir la mortalidad, aunque no existe suficiente evidencia de esto. Objetivo: Determinar si el uso de
antibioticoterapia empirica se asocia con mortalidad a los 28 dias en pacientes con sepsis por SARS-CoV-2 en
el Servicio de Emergencias y Areas Criticas del Hospital Regional de Lambayeque, Perd. Material y Métodos:
El estudio de cohorte prospectivo de 102 pacientes con diagnéstico de sepsis por SARS-CoV-2, donde 52
recibieron antibioticoterapia empirica y 50 no recibieron antibioticoterapia empirica, de febrero a septiembre
del 2021. Resultados: Se encontraron diferencias significativas con valores elevados de procalcitonina (p=0,03)
y leucocitos (p=0,025), valores bajos de albimina (p =0,01), y puntuaciones elevadas en la escala SOFA (p=0,022)
en pacientes que recibieron antibioticoterapia empirica. El analisis de supervivencia de Kaplan Meier determiné
que la antibioticoterapia empirica por si sola no es una variable significativa para la mortalidad (p=0,89); sin
embargo, el andlisis de regresion multivariable de COX obtuvo que el uso de antibioticoterapia empirica (HR
1,91C 95% 1,02-3,91), PafiO2 (0,99 IC 95% 0,98-1,00), dias libres de ventilacién mecénica (HR 0,89 IC 95% 0,84-
0,94) y la edad (HR 1,03 IC 95% 1,003-1,051) son predictores de mortalidad. Conclusiones: Los resultados
de este estudio muestran discrepancias y no permiten concluir de manera definitiva si existen diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad entre el grupo que recibié antibioticoterapia y el grupo que
no la recibid. Se requieren investigaciones adicionales para obtener conclusiones mas sélidas en relacién con
este aspecto. Sin embargo, las coinfecciones bacterianas fueron poco frecuentes, en pacientes que recibieron
antibidticos. Ademas, la asociacion encontrada entre el uso de antimicrobianos y la disminucién de los niveles
de albumina, incremento de leucocitos y puntuaciones SOFA requieren un mayor estudio para comprender
mejor sus implicaciones clinicas.

Palabras clave: Infecciones por papiloma virus, Caracteristicas de la poblacién, Conocimiento (Fuente: DeCS-BIREME)

Empirical antibioticotherapy associated with mortality in patients with SARS CoV-2
sepsis

Abstract

Introduction: Sepsis caused by SARS-CoV-2 has increased the use of empirical antibiotic therapy in order to
reduce mortality, although there is insufficient evidence for this. Objective: To determine if the use of empirical
antibiotic therapy is associated with 28-day mortality in patients with SARS-CoV-2 sepsis in the Emergency and
Critical Care Service of the Regional Hospital of Lambayeque, Peru. Methods: A prospective cohort study of 102
patients diagnosed with SARS-CoV-2 sepsis, where 52 received empirical antibiotic therapy (EAT) and 50 did not
receive empirical antibiotic therapy (NEAT), from February to September 2021. Results: Significant differences
were found with elevated procalcitonin values (p=0,03) and leukocytes (p=0,025), low albumin values (p=0,01),
and high scores on the SOFA scale (p=0,022) in patients who received empirical antibiotic therapy. Kaplan-Meier
survival analysis determined that empirical antibiotic therapy alone is not a significant variable for mortality
(p=0,89); however, multivariable Cox regression analysis found that the use of empirical antibiotic therapy (HR
1,9,95% Cl 1,02-3.91), Pafi02 (0,99, 95% Cl 0,98-1,00), days free from mechanical ventilation (HR 0,89, 95% Cl 0,84-
0,94), and age (HR 1,03, 95% Cl 1,003-1,051) are predictors of mortality. Conclusions: The results of this study
show discrepancies and do not allow for a definitive conclusion regarding statistically significant differences
in mortality between the group that received antibiotic therapy and the group that did not. Further research
is needed to obtain more robust conclusions in this regard. However, bacterial coinfections were infrequent
in patients who received antibiotics. Moreover, the association found between the use of antimicrobials and
decreased albumin levels, increased leukocyte counts, and higher SOFA scores requires further investigation
to better understand their clinical implications.
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Antibioticoterapia empirica asociada a mortalidad en pacientes con sepsis por Sars- CoV-2

INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2, causante de sindrome respiratorio agudo
severo, segun los datos registrados por la Organizacién
Mundial de la Salud ocasion6 6 957 216 muertes . Esta alta
mortalidad fue atribuida a diversos factores asociados como
la edad, las comorbilidades, la disfuncion multiorganica; pero
un factor importante que algunos investigadores evaluaron
fue el uso de antibioticos.

La antibioticoterapia empirica hace referencia a la prescripcion
de antibidticos antes de realizar algin examen microbiolégico,
y se basa en criterio médico segun la etiologia mas probable
de lainfeccion.

La sepsis es una disfuncion organica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del huésped a una
infeccion. En dreas criticas es una complicacion frecuente en la
que se suele emplear antibioticoterapia empirica; sin embargo,
se ha descrito que la sepsis también es un evento asociado a
la infeccion por SARS-CoV-2 @. Ante ello, la antibioticoterapia
puede ser inapropiada ya que no tendria ningun efecto directo
sobre el virus. No esta claro si es que la antibioticoterapia
empirica puede tener algun beneficio en la proteccion frente
a posibles infecciones concomitantes o sobreinfecciones
bacterianas. En este sentido, una revisién sistematica
elaborada por Abu L, et al. (2021) informd que, solo el 30,8 %
de pacientes con COVID-19 tenian coinfeccion bacteriana ©.
Asi mismo, Al S. et al. (2021); en su revision sistematica, informa
que la prescripcion de antimicrobianos podria aumentar los
riesgos inmediatos y a largo plazo de sufrir eventos adversos,
la susceptibilidad a infecciones secundarias y el agravamiento
de la resistencia a los antimicrobianos .

La guia Surviving Sepsis Campaign recomienda administrar
antibioticos empiricos en pacientes ventilados mecanicamente
con COVID-19 e insuficiencia respiratoria . Por su parte, la
revision sistematica de Pei L, et al (2020), encuentra que los
antibidticos no afectan significativamente ala mortalidad (OR,
1,13;1Cdel 95%, 0,67-1,89; P =0,64;12 = 0%). (6). Por el contrario,
Liu C, etal. (2021) determinan que la terapia con antibiéticos
esta asociada al aumento de la mortalidad .

Como es evidente, existe auin discrepancia sobre este tema. Por
este motivo, el presente estudio tuvo como objetivo determinar
si el uso de antibioticoterapia empirica (ATE) incremento la
mortalidad en pacientes con sepsis por SARS-CoV-2, asi como
describir los factores que estuvieron relacionados como la
edad, los antecedentes de enfermedades anteriores, la estancia
hospitalaria y el uso de ventilacion mecanica.

MATERIALESY METODOS

Disefiodel estudio

El presente estudio tuvo un enfoque cuantitativo, de
caracter observacional, analitico y longitudinal. Fue
desarrollado mediante un disefio de cohorte prospectivo en
el Departamento de Emergenciay Areas Criticas del Hospital
Regional Lambayeque, Peru. Su metodologia se elaboré en
base a las recomendaciones del Statement STROBE para
estudios de cohortes ®y del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas (ICMJE) ©.

El protocolo de investigacion fue sometido a la revisién y
aprobacion del Comité Institucional de Etica en Investigacion
del mencionado hospital (N°0072021). Los participantes
fueron evaluados para determinar su elegibilidad y se les
solicité consentimiento informado por escrito, el cual fue
firmado por sus familiares debido a la gravedad del cuadro de
insuficiencia respiratoria.

Este estudio se encuentra registrado en la base de datos del
Proyecto de Registro de Investigaciones en Salud (PRISA) 19
del Instituto Nacional de Salud del Peru, que monitorea los
estudios en curso a nivel nacional.

Poblacion y muestra

El tamafno muestral fue de 102 pacientes, acorde a los
criterios de recursos disponibles y requerimientos de la
investigacion, superando el minimo recomendado de 30
casos. La cohorte expuesta incluyé 52 pacientes que recibieron
antibioticoterapia empirica (ATE) ante sospecha clinica de
infeccion bacteriana secundaria, ademas del tratamiento
estandar. La cohorte no expuesta fue de 50 pacientes que
solo recibieron el tratamiento estandar, sin ATE por no haber
sospecha de infeccion bacteriana. Se realizé seguimiento de la
mortalidad a los 28 dias en ambos grupos (Figura 1).

Se incluyeron pacientes masculinos y femeninos mayores de
18 afos hospitalizados en el Servicio de Emergencias y Areas
Criticas del Hospital Regional Lambayeque; pacientes con
diagnostico de sepsis por SARS-CoV-2, infeccidn bacteriana
secundaria, comorbilidades (diabetes, hipertension,
enfermedad renal) y pacientes con ventilacién mecénica;
se excluyeron a pacientes pediatricos y embarazadas que
fueron dados de alta, ya que el punto de corte del estudio fue
con pacientes mayores de edad y durante el proceso no se
presentaron gestantes.
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FIGURA 1: Diagrama de Flujo

Todos los pacientes ingresados al Departamento de
Emergencia y Areas Criticas del Hospital Regional
Lambayeque con sepsis por SARS-CoV-2 Sepsis, entre el
primero de Febrero y el 30 de Septiembre, 2021.

Criterios de

Criterios de inclusion = | +— .
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Y

102 pacientes con sepsis por SARS-CoV-2

/\

GRUPO EXPUESTO
52 pacientes que
antibioticoterapia empirica.

GRUPO NO EXPUESTO
recibieron 50 pacientes que no recibieron
antibioticoterapia empirica.

\/

Mortalidad a los 28 dias

—

GRUPO EXPUESTO
Evaluacion de la mortalidad en pacientes
con antibioticoterapia empirica.

GRUPO NO EXPUESTO
Evaluacion de la mortalidad en pacientes
sin antibioticoterapia empirica.

Variables del estudio

Las variables principales en el estudio fueron el uso de
antibidticoterapia empirica, la mortalidad, el tiempo de estancia
hospitalaria y los dias libre de ventilacién mecanica. Las variables
secundarias incluyeron edad, sexo, comorbilidades, infecciones
secundarias, procalcitonina (ng/ml), proteina C reactiva (mg/L),
leucocitos (x109/L), albumina (g/dL), lactato (mmol/L), PaO2/FiO02
(mmHg), uso de ventilacién meciénica, dias libres de ventilacién
mecanica, SOFA, APACHE Il, tiempo de estancia hospitalaria
y mortalidad. Los exdamenes de laboratorio mencionados se
tomaron dentro de las primeras 48 horas luego del ingreso de los
pacientes al hospital. Los antibiéticos que recibieron los pacientes
con sepsis por SARS-CoV-2 dentro de las primeras 48 horas de
ingreso al Servicio de Emergencias y Areas Criticas del Hospital
Regional Lambayeque por sospecha de infeccion bacteriana
secundaria, orientados por la clinica ya que los resultados
microbiolégicos no estuvieron disponibles en las primeras 72
horas 7.

Analisis Estadistico

El andlisis estadistico de este estudio se llevé a cabo de acuerdo
con “Guidelines for statistical reporting in articles for medical
journals: Amplifications and explanations”‘'? y fue supervisado
por un estadistico.

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 28 ya que
nos permite formular hipotesis de manera mas sencilla. Para
evaluacion sobre distribucion de la normalidad de la muestra
se usaron pruebas paramétricas y no paramétricas segun fuera
conveniente. Para analisis univariado usamos las medidas de
tendencia central como media, mediana y porcentajes; en
cuanto al andlisis bivariado se empled la prueba T Student para
la comparacién de medias y chi cuadrado para la comparacién
de variables cualitativas, ademds regresién logistica binomial.
Finalmente, el andlisis de supervivencia se estimé mediante

Kaplan Meyer con el estadistico de Log Ranke Test, Tablas de
mortalidad y Regresion de Cox para andlisis multivariado. El nivel
de significancia estadistica es de p<0,05. El Riesgo Relativo y el
Hazard Ratio fueron evaluados con intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

En la tabla N°1 se muestra andlisis uni y bivariado de las
caracteristicas clinicas en pacientes con sepsis por SARS CoV-2 del
estudio, que recibieron antibioticoterapia empirica (ATE) y de los
que no recibieron antibioticoterapia empirica (NATE).

La edad media de los pacientes (NATE/ATE=53,78/59,58) fue mayor
en el grupo que recibié antibioticoterapia empirica (p=0,02). Con
respecto a las comorbilidades, no hubo diferencia en ambos
grupos, en la tabla se describen los porcentajes de las principales
comorbilidades de los pacientes del estudio.

En los resultados de cultivos de secrecidn bronquial realizados a los
pacientes, se observé que del grupo que recibié antibidticoterapia
empirica 82,7 % no tuvieron infecciones bacterianas secundarias y
la bacteria mas frecuente aislada en este grupo fue Acinetobacter
baumannii con un 11,5 %. No encontrandose diferencias
significativas en ambos grupos.

Los principales antibidticos usados en la terapia empirica fueron
ceftriaxona (26 %), ceftazidima (3,8 %), piperacilina - tazobactam
(5,8 %) y meropenem (1,9 %).

Respecto a los reactantes inflamatorios, se evidencié que solo
hubo diferencia significativa entre ambos grupos en procalcitonina
y leucocitosis (p= 0,03 y p=0,025). Las medias de ambas variables
fueron superiores en el grupo que recibieron antibiético terapia
empirica (procalcitonina: grupos NATE/ATE=0,31/1,85 ng/dl y
leucocitos NATE/ATE=11,002/14,816 x10A9/L).

En los promedios de los niveles de albumina (grupos NATE/ATE=
3.23/3.12) se observo que fueron mucho menores en el grupo que
recibié antibioticoterapia empirica (p=0,01).

En el PaFIO2 no hubo diferencia significativa (p=0,36) entre ambos
grupos (grupos NATE/ATE=127/133 mmHgq).

Los pacientes conectados a ventilador mecénico pertenecieron en
su mayoria al grupo que recibié antibioticoterapia empirica (36,5
%), no hubo diferencia significativa entre ambos grupos.

Los scores de mortalidad y disfuncién orgénica analizados
fueron score SOFA y APACHE Il. El puntaje promedio en score
SOFA de los pacientes (NATE/ATE=3,54/4,13) fue mayor en el
grupo que recibieron antibioticoterapia empirica (p=0,02).
El puntaje promedio en el score APACHE Il de los pacientes
(NATE/ATE=7,26/9,02) fue mayor en el grupo que recibieron
antibioticoterapia empirica, no hubo diferencia significativa entre
ambos grupos (p=0,07).

En el tiempo de estancia hospitalaria se contaron los dias desde
que los pacientes ingresaron por la emergencia hasta que llegaron
a la unidad de cuidados intensivos, esperando el desenlace de
mortalidad o el alta del paciente del hospital. El promedio de dias
(NATE/ATE=13,84/17,90 dias) fue mayor en el grupo que recibieron
antibioticoterapia empirica (p=0,04).

El porcentaje de mortalidad en el grupo que recibié antibidtico
terapia empirica fue del 46,2 %.
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con sepsis por SARS-CoV-2
que recibierony que no recibieron antibioticoterapia empirica.

Antibioticoterapia empirica

Variables P valor
No (nh=50) NEGEEY))

Edad, media (DE?), afios 53,78 (15.31) (?z:gg) 0,02

Sexo, n

Masculino 32 35 0,36

Femenino 18 17

Comorbilidades (%)

Hipertension 2 (4 %) 8 (15 %)

Diabetes 8 (16 %) 4(7,7 %)

Hipertension and diabetes 4 (8 %) 5 (9,6 %)

Obesidad 2 (4 %) 0

Enfermedad renal crénica 1(2 %) 1(1,9 %)

Otras® 4 (8 %) 3 (5,8 %)

Infecciones bacterianas secun-

daria (%)

No 41(82%)  43(82,7%)

Acinetobacter baumanii 5(10 %) 6 (11,5 %)

Otras 4(8%) 3(5,8 %)

Antibioticoterapia empirica (%)

No 48,1 % -

Ceftriaxona -- 26 %

Ceftazidima - 3,8%

Piperacilina Tazobactam - 5,8 %

Meropenem - 1,9%

:(Ecalcitonina, media (DE), ng/ 031 (0,43) 185 (5,67) 0,03

Proteina C reactiva, media (DE), 1387(81,92) 116,7(66,72) 0,07

mg/L

Leucocitos, media (DE), (x10°/L) 11,002(5037) 0,025

Lactato, media (DE), mmol/L 1,76 (0,92) 1,73 (0,87) 0,44
AlbUmina, media (DE), g/dL 3,42 (0.40) 3,17 (-0,47) 0,01
Pa0O2/FiO2, mean (DE), mmH 127,4 (65,14) 1329 0,36
" y g ” ’ (93,08) )
Ventilacién mecanica, n (%) 14 (28 %) 19 (36,5 %) 0,18
Ventilaciéon mecanica, media 19,15
(DE) 16,43 (13,51) (14,09) 0,29
Dllas I|bres. de ventilacion meca- 5,62 (5,6) 6,10 (12,07) 0,45
nica, media (DE)
SOFA, media (DE) 3,54 (1,46) 4,13 (1,82) 0,022
APACHE Il, media (DE) 7,26 (2,83) 9,02 (4,55) 0,073
Tiempo de estancia hospitalaria, 17,90
media (DE), dias 13,84(8,89) (13,68) 0,04
Mortalidad (%) 21 (42 %) 24 (46,2 %) 0,33

EnlaTablas 2 se describen los resultados del analisis bivariado con
regresion logistica binaria de los pacientes con sepsis por SARS
CoV-2 que no usaron antibioticoterapia empirica, muestran que
29 pacientes sobrevivieron y 21 no sobrevivieron. El propésito
fue evaluar el efecto independiente de cada variable en la
mortalidad de los pacientes que no recibieron antibidticoterapia
empirica; se observé que la Unica variable que se asocidé a
mortalidad fue el PaO2/FiO2 (B= -0,017 Error Estandar=0.007
p=0,013 RR=0,981C95% 0,97-0,99), evidenciandose que a menor
Pa02/FiO2 la mortalidad de los pacientes se incrementa, esta
variable fue la Unica predictora de mortalidad en los pacientes
que no usaron antibioticoterapia empirica.

Respecto a las otras variables como son edad (p=0,26),
comorbilidades (p=0.56), infecciones bacterianas secundarias
(p=0,24), leucocitosis (p=0,26), procalcitonina (p=0,85), lactato
(p=0,13), albumina (p=0,36), ventilacién mecanica y el tiempo
de estancia hospitalaria no tuvieron asociacion a la mortalidad
en los pacientes que no usaron antibioticoterapia empirica.

TABLA 2. Andlisis de regresion logistica binaria de pacientes con sepsis
por SARS-CoV-2 que no recibieron antibioticoterapia empirica.

\[¢}
Sobrevivientes Sobrevivientes
(29) (21)

Variable

p valor

Edad, media (DE?), afios 51,62(15,25) 56,76 (15,26) 0,26

Comorbilidades (%) 0,56
No comorbilidades 17 (58,6 %) 12(57,1 %)
Hipertension 1(3,4 %) 1(4,8 %)
Diabetes 6(20,7 %) 2(9,5 %)
Hipertension y diabetes 1(3,4 %) 3(14,3 %)
Obesidad 2 (6,9 %) 0
Enfermedad renal crénica 1(3,4 %) 0
Otras 1(3,4 %) 3(14,3 %)
Infecciones bacterianas 0,24
secundarias (%)
No

23 (79,3 %) 18 (85,7 %)
Acinetobacter baumannii

3(10,3 %) 1(4,8 %)
Leucocitos, media (DE), 9235 (4 245) 13444 (5115) 0,26
(x1079/L)
Procalcitonina, media (DE), 0,30(0,53) 0,33(0,24) 0,85
ng/ml
Lactato, media (DE), mmol/L 1,58 (0,98) 2,01(0,78) 0,13
Albdmina, media (DE), g/dL 3,47(0,38) 3.36(0,44) 0,36
Pa02/FiO2, media (DE), mmHg 149(65,69) 98(52,69) 0,01°
Ventilacion mecanica, n=13 (%) 9/13(69 %) 4/13(31 %) 0,28
Dias libres de ventilacion 7,25(6,63) 3(2) 0,30

mecanica, media (DE)

*DE=Desviacion estandar.
®Otros: cancer de ovario, linfoma Hodking, fibrosis pulmonar, Cirrosis hepética.

Otros: Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli,
Enterococcus faecalis, Stenotrophomonas maltophilia, Enterobacter cloacae

complex.

2DE=Desviacion Estandar.
®RR=0,98 IC95% 0,97-0,99
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La Tabla 3 muestra los resultados del analisis bivariado con
regresién logistica binaria de los pacientes con sepsis por SARS
CoV-2 que usaron antibioticoterapia empirica, de los cuales 28
pacientes sobrevivieron y 24 no sobrevivieron. Evaluando el efecto
independiente de cada variable en la mortalidad de los pacientes
que recibieron antibioticoterapia empirica, sélo las variables
de PaO2/FiO2 y tiempo de estancia hospitalaria se asociaron a
mortalidad.

En el PaO2/FiO2 (B=-0,14 Error Estandar=0,006 p=0,012 RR=0,98
IC95% 0,97-0,99) se pudo observar que a menor PaO2/FiO2 mayor
mortalidad.

En los pacientes que usaron antibioticoterapia empirica, el
tiempo de hospitalizacion fue menor en los que no sobrevivieron
(media de 11 dias), comprobando una relacién inversa entre el
tiempo de estancia hospitalaria y la mortalidad (B=-0,14 p=0,00
RR:0,87 IC95% 0,81-0,93), indicando que a menor tiempo de
hospitalizacién mayor mortalidad con probabilidad del 39 % (R2
de Nagelkerke=0,39).

Las otras variables como edad (p=0,58), comorbilidades (p=0,12),
infecciones bacterianas secundarias (p=0,33), leucocitosis
(p=0,89), procalcitonina (p=0,25), lactato (p=0,45), albumina
(p=0,42) y la ventilacién mecdanica no estuvieron asociadas
a mortalidad en los pacientes que usaron antibioticoterapia
empirica.

La Tabla 4 se muestra el andlisis de regresion de COX, se
observan que las variables predictoras de mortalidad
son: antibioticoterapia empirica, PaO2/FiO2, dias libres de
ventilacién mecdnicay edad. (p=0,00).

El uso de antibioticoterapia empirica tuvo un factor de riesgo
de mortalidad (p=0,043 HR: 1,91C 95% 1,023-3,907). Respecto
al PaO2/FiO2 (media=130 mmHg) se observé que por cada
TmmHg que disminuya, la mortalidad incrementaen un 1 %
(B=-0,06 SE 0,03 p=0,035HR 0,99 1C 95% 0,98-1,00). Referente
alosdias libres de ventilacion mecanica (media=10,5 dias) por
cada dia que aumenten, la mortalidad reduce enun 11 % (B=
-0,12 SE 0,03 p=0,00 HR 0,89 C 95% 0,84-0,94). En cuanto a edad
(media=56,7 afos) por cada afio que aumente, la mortalidad
incrementa un 3 % (B=0,03 SE 0,03 p=0,03 HR 1,03 CI95% 1,003
-1,051).

TABLA 4. Modelo multivariado de regresién de Cox para estimar
la mortalidad en pacientes con sepsis por SARS-CoV-2.

Variable HR? (IC 95%) P value
Antibioticoterapia empirica 1,9 (IC 95% 1,023-3,907) 0,043
Pao2/Fio2, mmHg 0,99 (IC 95% 0,98-0,99) 0,035
Dias libres de ventilacién me- 0,89 (IC 95% 0,84-0,94) 0,000
canica

Edad 1,03 (IC95% 1,003-1,051) 0,029

*HR=Hazard Ratio.

TABLA 3. Andlisis de regresién logistica binaria de pacientes con
sepsis por SARS-CoV-2 que recibieron antibioticoterapia empirica.

\[}
5 Sobrevivientes .
Variable Sobrevivientes
(28) p valor

(24)
Edad, media (DE?), afios 56,46 (12,26) 63,21(15,17) 0,58
Comorbilidades (%) 0,12
No comorbilidades 14(50 %) 17(70,8 %)
Hipertensién 4(14,3 %) 4(16,7 %)
Diabetes 3(10,7 %) 1(4,2 %)
Hipertension y diabetes 4(14,3 %) 1(4,2 %)
Enfermedad renal crénica 1(3,6 %) 0
Otros 2(7,1 %) 1(4,2 %)
Infecciones secundarias (%)
No 22(84,3 %) 19(79,2 %) 0,33
Acinetobacter baumanii 2(7,7 %) 2(8,3 %)
Leucocitos, media (DE), 15026(16 801) 14571(4812) 0,89
(xT079/L)
Procalcitonina, media (DE), 3,02(7,51) 0,47(1,21) 0,25
ng/ml
Lactato, media (DE), 1646(0,97) 1.83(0,73) 0,45
mmol/L
Albumina, media (DE), g/dL 3,23(0,47) 3,12(0,49) 042
Pa02/Fi02, media 166(109,49) 94(46,6) 0,01°
(DE), mmHg
Ventilacion mecanica, 10/20(50 %) 10/20(50 %) 0,28
n=20 (%)
Dias libres de ventilacion 10(16,51) 2,2(1,14) 0,10
mecanica (DE)
Tiempo de estancia hospi- 23,82(15,23) 11(7,08) 0,00

talaria, media (SD), dias

?DE=Desviacion estandar.
PRR=0,981C95% 0,97 -0,99
‘RR=0,861C95% 0,79-0,94

El andlisis multivariable con regresién de Cox muestra la
supervivencia con el modelo de predictores de mortalidad
propuestos: Uso de antibioticoterapia empirica, PaO2/Flo2,
dias libres de ventilador mecdnico y edad, donde se evidencia
que existe una mayor sobrevida en el grupo que recibio
antibioticoterapia empirica (p<0,01).
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Sin embargo, al analizar el efecto independiente del uso de
antibioticoterapia con el andlisis de supervivencia Kaplan Meier,
figura 2 se observa que el grupo que recibié antibiéticoterapia
empirica tuvo un tiempo de sobrevida de 39,3 dias (IC 95%
27,8-50,8) y el grupo que no recibid antibiéticoterapia empirica
tuvo un tiempo de sobrevida de 39,4 dias (IC 95% 29,47-49,34),
no existiendo diferencias entre ambos grupos (Log Rank Test
p=0,89).

FIGURA 2: Sobrevida con regresion de Cox de pacientes con
sepsis por SARS-CoV-2.
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DISCUSION

En el estudio se observé que no hay diferencias significativas
en la mortalidad entre ambos grupos, correspondiendo
(21/50) a quienes no recibieron antibidticos y (24/52) a quienes
recibieron antibioticos. De igual manera los resultados del
estudio de Buetti et al. (2021) informaron que la mortalidad
fue similar entre el grupo de pacientes con COVID-19 que no
recibieron antibioticos (24 %) frente al grupo de pacientes
que si lo recibieron (26 %) 3. Zhou et al. (2020) tampoco
encontraron diferencias significativas en la mortalidad entre
pacientes que recibieron antibidticos y pacientes que no
recibieron antibioticos (p =0,15) ¥, A pesar de ello, se debe
considerar qué variables confusoras no controladas como la
atencién prehospitalaria, comorbilidades, edad avanzada,
entre otros, pueden afectar la proporcion de estos resultados.

Nuestro estudio muestra que tan solo el 17,3 % de los pacientes
que recibieron antibioticoterapia tuvieron una infeccién
bacteriana secundaria, de los cuales 11,5 % fueron causadas
por Acinetobacter baumannii complex. Asimismo, la revisién
sistematica de Langford B, et al. (2021), mostré que los datos
agrupados de todos los estudios que informaron sobre

infecciones bacterianas tuvieron una prevalencia de sélo el
8,6 % en 31 estudios "?.Vaughn, et al. (2021), en su estudio de
cohorte informaron que las infecciones bacterianas de inicio en
la comunidad ocurrieron en el 4,9 % (47/965) de los pacientes
que recibieron antibioticoterapia empirica temprana "9,

Estos hallazgos ponen en entredicho la necesidad sistematica
del uso de antibioticoterapia empirica en casos de pacientes
con COVID-19 en éreas criticas. Algunas razones que sustentan
este hecho es que en la mayoria de los casos la sospecha clinica
se basa en datos inespecificos como fiebre o leucocitosis, los
cuales no confirman por si solos una infeccién bacteriana,
aunado a que los cultivos microbioldgicos tardan dias en
confirmar un agente, mientras que la antibioticoterapia se
inicia de forma temprana. Por otro lado, el dafio pulmonar
causado por el virus puede generar sintomas similares a una
bacteriemia, llevando a sobrediagnosticar infecciones. Ademas,
existe tendencia a medicar demasiado en los cuadros severos,
prescribiendo antibiéticos de manera rutinaria, aunque no
existan claros signos de coinfeccion. El uso indiscriminado
de antibidticos aumenta el riesgo de resistencias y efectos
adversos, sin un claro beneficio cuando la coinfeccién es poco
frecuente”,

De forma similar a los hallazgos del presente estudio, Alharty
etal. (2021) reporto que los patdgenos aislados mas comunes
fueron: Acinetobacter baumannii y Staphylococcus aureus
resistente a meticilina."® No es sorprendente que estos
gérmenes sean los mas comunes, dado que tanto A. baumannii
y S. aureus son patégenos multirresistentes frecuentemente
asociados a la microbiota de unidades de cuidados intensivos
en el nosocomio donde se realizé el estudio . Al desarrollarse
infecciones secundarias en pacientes criticos ventilados por
largos periodos, los microorganismos nosocomiales adquiridos
en unidades de cuidados intensivos tienden a ser los agentes
etiolégicos mas encontrados.

La indicaciéon de antibioticoterapia empirica estuvo motivada
por el incremento de edad, aumento de los niveles de
procalcitonina, incremento de los leucocitos, disminucién
de albuminay el incremento del SOFA, mostrando diferencia
significativa entre los grupos. Corroborando lo mencionado, el
estudio de Martin AJ, etal. (2021) obtuvo que la procalcitonina
tenia mayores niveles en los pacientes que recibieron
antibioticos (p <0,01) 29, Beovic B, et al. (2020) realizd una
encuesta internacional denominada “Antibiotic prescribing
practices in patients with covid-19", donde los marcadores de
laboratorio importantes para iniciar antibioticoterapia empirica
fueron niveles altos de procalcitonina y recuento de leucocitos
elevado ©"; dichos resultados obtenidos en la encuesta son
confirmados por el presente estudio.

En cuanto a la variable SOFA, Liu D, et al. (2020), sefala que una
puntuacién del score SOFA de dos o mas, ademas de indicar
presencia de sepsis, representa un incremento del riesgo de
muerte dos a 25 veces en comparaciéon con una puntuacion
SOFA menor a 2 ®, En el presente estudio, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en la puntuacion
SOFA (p-valor=0,022) entre los pacientes que recibieron
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antimicrobianos y los que no los recibieron. La media de la
puntuacién SOFA fue mayor en los pacientes que recibieron
antimicrobianos (4,13) en comparacién con aquellos que no
los recibieron (3,54). Esto sugiere que el uso de antimicrobianos
puede estar asociado con una mayor gravedad de la disfuncién
organica.

Asimismo, se observoé una diferencia estadisticamente
significativa (p-valor=0.01) de los niveles de albumina entre
los grupos que recibieron antimicrobianos (3,17 g/dL) en
comparacion con los pacientes que no los recibieron (3,42 g/
dL). Esto sugiere que el uso de antimicrobianos puede estar
asociado con una disminucién en los niveles de albumina
en pacientes criticamente enfermos. Adicionalmente, La
diferencia estadisticamente significativa (p-valor=0,025) en
los niveles de leucocitos entre los pacientes que recibieron
antimicrobianos (14 816 x1079/L) en comparacion con los
pacientes que no los recibieron (11 002 x10A9/L sugiere que el
uso de antimicrobianos puede estar asociado con un aumento
en los niveles de leucocitos en pacientes con COVID-19.

En el presente estudio, se identificaron que los principales
antibidticos utilizados en los pacientes fueron ceftriaxona
(26 %), ceftazidima (3,8 %), piperacilina tazobactam (5,8 %) y
meropenem (1,9 %). Al respecto, segun un estudio realizado
por Echevarria N, et al. (2021), se encontré que el 70 % de los
pacientes hospitalizados por COVID-19 recibieron ceftriaxona,
ya que se sospechaba la presencia de una sobreinfecciéon
bacteriana ®, Mientras que, en una revision sistematica
realizada por Chedid M, et al. (2021), se observé que las
fluoroquinolonas fueron los antibiéticos mas utilizados (56,8
%), seguidos de ceftriaxona (39,5 %) y azitromicina (29,1 %) **.
Estos hallazgos destacan la frecuencia de uso de ceftriaxona
en pacientes con COVID-19y la eleccién de antibiéticos con
amplio espectro para abordar posibles infecciones bacterianas
asociadas.

El predictor principal de mortalidad en ambos grupos
fue el PaO2/FiO2. esto debido a que valores bajos de este
marcador estan asociados con una menor oxigenacién y
pueden indicar insuficiencia respiratoria y compromiso de
multiples érganos. De este modo, se determiné una diferencia
estadisticamente significativa en los valores de PaO2/FiO2
entre los pacientes con COVID-19 que no recibieron terapia
empirica y que sobrevivieron, en comparacién con aquellos
que no sobrevivieron (p-valor de 0.01). En este caso, la media
de los valores de PaO2/FiO2 para los sobrevivientes fue de
149 mmHg, mientras que para los no sobrevivientes fue de
98 mmHg. Confirmando que a menor PaO2/FiO2 mayor
mortalidad. En este sentido, Santus P, et al. (2020) en su estudio
multicéntrico concluyd que un deterioro moderado (101-200
mm Hg) a grave (<100 mm Hg) en el PaO2 / FiO2 se asocia de
forma independiente con un aumento de tres veces el riesgo
de mortalidad hospitalaria ?*. Asimismo, Carrillo E, et al. (2021),
luego del analisis multivariado consideré a la disminucion del
Pa02/FiO2 como factor independiente de mortalidad. (OR:
2,23;1C95%: 1,07-4,63; p 0,031) @0,

El tiempo de hospitalizacion fue mayor en pacientes que
recibieron antibiético terapia empirica (media de 17,9 dias).
Cabe precisar que el uso de antibioticos no fue la Unica ni
necesariamente la causal de la mayor estancia. Es probable
que aquellos con mayor gravedad al ingreso hayan recibido
ambos tratamientos de forma simultéanea, sin que uno sea
consecuencia directa del otro. Respecto a este pardmetro, el
estudio multicéntrico de Martin AJ, etal. (2021) reporté que la
duracion media de la estancia hospitalaria fue de 6,5 dias mas
en los pacientes que recibieron antibioticos (p <0,01) 2,

La procalcitonina fue indicador para la administracion de
antibidticos, mas no fue un predictor de mortalidad. Sin
embargo, Surviving Sepsis Campaign (2021) recomienda no
emplear procalcitonina como criterio para la administracion
de antibidticos, sugiriendo evaluacion clinica, y solo, cuando se
tenga alta sospecha de sepsis, se debe administrar antibiético
terapia lo mas pronto posible 27,

Por otro lado, el uso de la procalcitonina en los pacientes
hospitalizados por SARS-CoV-2, fue indicador relevante
de sepsis, pues niveles superiores a 2 ng, sugiere que existe
riesgo en la vida del paciente ante un posible shock séptico,
empeorando el cuadro clinico del SARS-CoV-2. Es por esto
que se iniciaba la busqueda del foco infeccioso, asi como el
uso de antibioticos de amplio espectro con el fin de controlar
las infecciones presentes en dichos pacientes hospitalizados,
permitiendo que se puedan recuperar satisfactoriamente. Por
otra parte, el recuento de leucocitos elevados también era un
indicador que reforzaba las medidas tomadas ante un valor de
procalcitonina mayor oigual a 2 ng.

Respecto al lactato, no se encontré que sea una variable
predictora de mortalidad en los pacientes con sepsis por SARS-
CoV-2 que recibieron antibioticoterapia empirica (RR 1,29, 95%
Cl0,67-2,48). A diferencia de la revision sistematica de Izcovich
A, etal. (2020) donde niveles elevados de lactato representaron
factores pronésticos de mortalidad en pacientes infectados por
COVID-19. (OR 3,66, 95% Cl; 2,26 - 5,94) ©8),

No obstante, en el manejo clinico de los pacientes el marcador
de lactato fue un indicador de mejoria o del empeoramiento
de los pacientes, debido al desequilibrio oxigenatorio que
presentaron los pacientes con SARS-CoV-2 y a la sepsis
concomitante que afectaba a dichos pacientes. Si bien es cierto,
en nuestro estudio no se logré relacionar los niveles elevados
del lactato con la mortalidad, coincidimos con la investigaciéon
de Izcovich A, et al. (2020), pues asociaron al lactato como un
indicador clinico de mejoria 0o empeoramiento de los pacientes,
permitiendo una mejor toma de decisiones en cuanto al uso
de la antibidtico terapia.

En el analisis de supervivencia con regresion de Cox se puede
observar los predictores de mortalidad que fueron, el uso
de antibidticoterapia empirica, PaO2/FI02, dias libres de
ventilador mecanico y edad, lo cuales tuvieron asociacién
con la mortalidad en los pacientes del estudio. Es decir que
el uso de antibidticoterapia empirica tiene un riesgo de
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mortalidad significativo con una disminucién del PaO2/FI02
por debajo de 130 mmHg, con menos de 10,5 dias libres de
ventilacién mecénica y una edad mayor de 56,7 afos. Sin
embargo, al analizar el efecto de independiente del uso de
antibiotico terapia empirica en la mortalidad con el analisis de
Kaplan Meier no se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa.

En el analisis de supervivencia se evalué el efecto
independiente de ventilacion mecénica y no se encontré
asociacion con la mortalidad, pero cuando se analizé el efecto
de multiples variables como el uso de antibiéticoterapia
empirica, PaO2/F102, dias libres de ventilador mecanicoy
edad tuvieron asociaciéon con mortalidad en los pacientes del
estudio. Es decir que el uso de antibioticoterapia empirica tiene
un riesgo de mortalidad significativo con una disminucién del
Pa02/FIO2 por debajo de 130 mmHg, con menos de 10,5 dias
libres de ventilacién mecénica y una edad mayor de 56,7 afios.
Al respecto, Goncalves A, et al. (2020), encontré una tasa de
mortalidad hospitalaria significativamente mayor en pacientes
que recibieron antibiéticos en comparacién con los que no
recibieron (p<0,0001) %,

Albitar O, et al (2020) y Ruan Q, et al (2020), reportaron que
la edad avanzada fue factor de riesgo para la mortalidad en
pacientes con COVID-19(30,31). Zhou F, et al. (2020) su estudio
de cohorte mostré que existe un aumento de probabilidad de
muerte intrahospitalaria asociadas con edad avanzada (1,10, Cl
95% 1,03-1,17, p = 0,0043). " Es asi que este estudio muestra
nuevas variables predictoras de mortalidad como dias libres
de ventilacién mecdnica en conjunto con la antibioticoterapia
empirica, edad y el PaO2/FiO2.

En el presente estudio, la principal limitacién fue el nUmero
de pacientes que se obtuvieron de un solo hospital, esto
proporcioné una muestra reducida, por ello se recomienda
realizar estudios multicéntricos para contar con mayor
poblacién.

Los hallazgos del presente estudio sugieren que se debe
reconsiderar el uso generalizado de antibidticos en pacientes
con sepsis por SARS-CoV-2, dado que su uso de manera
indiscriminada puede contribuir al riesgo de generar no solo
efectos adversos en los pacientes sino también resistencias
antibidticas, sin que exista un claro beneficio cuando la
coinfeccién bacteriana es poco comun. Por lo tanto, se requiere
un enfoque mas prudente basado en la evaluacion clinica
individual de cada paciente y los indicadores de gravedad, para
determinar con mayor precision aquellos casos.

En el estudio existen discrepancias, lo que no permite concluir
de manera definitiva si existen diferencias significativas en
la mortalidad entre el grupo que recibié antibioticoterapia
y el grupo que no la recibié. En tal sentido, se recomienda
realizar investigaciones adicionales para obtener conclusiones
mas soélidas en relacién con este aspecto. Sin embargo, las
coinfecciones bacterianas fueron poco frecuentes, en pacientes
que recibieron antibiéticos. Ademas, la asociacién encontrada

entre el uso de antimicrobianos y la disminucion de los niveles
de albumina, incremento de leucocitos y puntuaciones SOFA
requieren un mayor estudio para comprender mejor sus
implicaciones clinicas.
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