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RESUMEN

Objetivos. Evaluar la frecuencia de coinfeccion bacteriana
al ingreso en UCI en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2,
su microbiologia e impacto en el pronostico. El objetivo secun-
dario fue identificar factores de riesgo de coinfeccion al ingreso.

Métodos. Estudio retrospectivo, se incluyeron pacientes
con neumonia por SARS-CoV-2 ingresados en UCI. Definimos
coinfeccion bacteriana por sintomas respiratorios, datos radiolo-
gicos, resultados microbioldgicos positivos y clinicamente signi-
ficativos en muestras obtenidas en las primeras 48 h de ingreso
y/o una determinacion de procalcitonina > 0,5 ng/mL en las pri-
meras 48 h. Evaluamos variables demograficas, comorbilidades,
datos de la infeccion por SARS-CoV-2, scores de gravedad, tra-
tamientos recibidos, necesidad de soporte respiratorio y resulta-
dos (estancia y mortalidad durante el ingreso en UCl y hospital).

Resultados. Se analizaron 182 pacientes, 62 (34.1%) con
coinfeccion bacteriana. La microbiologia mas frecuente fue S.
pneumoniae y M. pneumoniae. El 96.1% de los pacientes re-
cibieron antibioterapia al ingreso, 98,9% corticoides, 27,5%
tocilizumab y 7,7% remdesivir. El 85.7% necesitd ventilacion
mecanica invasiva. La puntuacion en SOFA (OR: 1,315, IC 95%
1,116-1,548) vy el retraso en el ingreso en UCI (OR: 0,899, IC
959% 0,831-0,972) se relacionaron con el riesgo de coinfeccion.
La coinfeccion bacteriana aumenta el riesgo de muerte en el
hospital (OR 2,283; IC 95% 1,011-5,151; p=0,047).

Conclusiones. La coinfeccion bacteriana es frecuente
en pacientes COVID ingresados en UCl y aumenta el riesgo de
muerte. No es posible identificar con seguridad, en el momen-
to de ingreso, qué pacientes no se benefician de tratamiento
antibidtico.
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ABSTRACT

Objectives. To assess the frequency of bacterial coinfec-
tion upon ICU admission in SARS-CoV-2 pneumonia patients,
its microbiology, and impact on prognosis.The secondary ob-
jective was to identify risk factors for coinfection on admis-
sion.

Methods. Retrospective study, including patients with
SARS-CoV-2 pneumonia admitted to the ICU.We defined bac-
terial coinfection by respiratory symptoms, radiological data,
positive and clinically significant microbiological results in
samples obtained in the first 48 h of admission and/or a de-
termination of procalcitonin > 0.5 ng/mL in the first 48 h.We
evaluated demographic variables, comorbidities, SARS-CoV-2
infection data, severity scores, treatments received, need for
respiratory support and outcomes (ICU and hospital mortality).

Results. A total of 182 patients were analyzed, 62 (34.1%)
with bacterial coinfection.The most frequent microbiology was
S. pneumoniae and M. pneumoniae.96.1% of the patients re-
ceived antibiotic therapy on admission, 98.9% corticosteroids,
27.5% tocilizumab, and 7.7% remdesivir.85.7% required inva-
sive mechanical ventilation.The SOFA score (OR: 1.315, 95% Cl
1.116-1.548) and the delay in ICU admission (OR: 0.899, 95%
Cl 0.831-0.972) were related to the risk of coinfection.Bacterial
coinfection increases the risk of death in hospital (OR 2.283;
95% Cl 1.011.5.151; p=0.047).

Conclusions. Bacterial coinfection is common in COVID
patients admitted to the ICU and increases the risk of death.lt
is not possible to identify with certainty, at the time of admis-
sion, which patients do not benefit from antibiotic treatment.
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INTRODUCCION

A fecha de 12 de abril de 2023, cuando han transcurrido
poco mas de 3 afos desde su irrupcion, se han registrado cerca
de 800 millones de casos y de 7 millones de muertes en todo el
mundo por el virus SARS-CoV-2 [1].

Los primeros meses de la pandemia supusieron un desafio
para la Medicina Intensiva. En primer lugar, la sobrecarga de
pacientes desbord¢ la capacidad de las UCI en todo el mun-
do [2,3]. En segundo lugar, no se disponia de un tratamien-
to respaldado por la evidencia, lo que provoco un aluvion de
publicaciones de distintos documentos de recomendaciones y
propuestas que rapidamente quedaron desactualizadas [4-6].

Uno de los aspectos que continua generando debate es
la necesidad de tratamiento antibiotico en los pacientes con
COVID que ingresan en UCI por insuficiencia respiratoria.

Con la informacion de la gripe de 1918-1919, en la que la
coinfeccion bacteriana participaba en la mayoria de las muer-
tes [7] o de la pandemia de influenza del 2009, en la que se
identifico un 30.3% de coinfeccion bacteriana al ingreso en
UCI, asociada con una mortalidad significativamente mayor
[8]; se recomendo iniciar tratamiento antibiotico empirico has-
ta descartar la coinfeccion. La coinfeccion bacteriana es infre-
cuente entre los pacientes hospitalizados por COVID-19 [9,10]
pero, entre los pacientes que ingresan en UCI las incidencias
son muy variables, desde el 5,5% hasta el 46% [11-15].

Nuestro objetivo principal es analizar la coinfeccion bac-
teriana al ingreso en UCI: incidencia, microbiologia e impacto
en el pronostico. El objetivo secundario es evaluar si es posible
identificar a los pacientes con coinfeccion en el momento del
ingreso en UCI.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo realizado en una UCI de un hospi-
tal universitario de segundo nivel que atiende una poblacion
aproximada de 300000 habitantes. Se incluyeron los pacientes
mayores de 18 afos ingresados por insuficiencia respiratoria
secundaria a neumonia por SARS-CoV-2, diagnosticada me-
diante PCR, desde marzo de 2020 a diciembre de 2021. Se ex-
cluyeron los pacientes en los que se detectd una PCR positiva
para SARS-CoV-2 sin neumonia. En caso reingreso Unicamente
se analizd el primer episodio.

El estudio fue aprobado por el CEIC de Galicia (codigo
CEIC 2021/450)

Evaluamos variables demograficas (sexo y edad), comor-
bilidades, datos de la infeccion por SARS-CoV-2 (dias de en-
fermedad al ingreso, tiempo hasta negativizacion de la PCR),
scores de gravedad (APACHE Il y SOFA), tratamientos recibidos,
necesidad de soporte respiratorio (oxigenoterapia de alto flujo
-0AF-, ventilacion mecdanica no invasiva -VMNI- y ventilacion
mecanica invasiva -VM-) y resultados (estancia y mortalidad
durante el ingreso en UCI y hospital).

Las comorbilidades se analizaron a partir de la historia cli-

nica del paciente y se evaluaron siguiendo el indice de comor-
bilidad de Charlson.

La coinfeccién bacteriana se definié por la presencia de
sintomas respiratorios, datos radiologicos y resultados micro-
biologicos (hemocultivos, cultivos respiratorios, antigenuria de
Legionella o S. pneumoniae, serologia de neumonias atipicas,
PCR de muestras respiratorias) positivos y clinicamente sig-
nificativos en una muestra obtenida en las primeras 48 h de
ingreso en UCl o antes del ingreso en UCI y/o la determinacion
de un nivel de procalcitonina (PCT) > 0,5 ng/mL en las primeras
48 h de estancia en UCI. En aquellos pacientes en los que no
se pudo obtener una muestra respiratoria para realizacion de
PCR, se realizo determinacion de IgG e IgM de M. pneumoniae,
C. pneumoniae, Legionella y C. burnetti; en ausencia de otro
resultado microbioldgico positivo, se interpreto la elevacion de
IgM como diagndstica.

Definimos tratamiento antibidtico adecuado a aquel en
que se comprobo su actividad in vitro mediante antibiograma.
En las neumonias atipicas se considero tratamiento adecuado
si el paciente recibio un macrolido o una quinolona.

Las variables continuas se expresan como mediana y p25-
p75, las variables cualitativas como numero y %. Para compa-
rar medianas, empleamos el test U de Mann-Whitney y para
comparar porcentajes Chi%. Empleamos la regresion logistica
para evaluar la relacion entre cada variable y la coinfeccion y
la mortalidad durante el episodio de hospitalizacion. Se asumio
un error a de 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, ingresaron en nuestra UCI
182 pacientes por insuficiencia respiratoria secundaria a neu-
monia por SARS-CoV-2.

Un total de 62 (34,1%) pacientes cumplieron los criterios
de coinfeccion bacteriana al ingreso. Las caracteristicas de los
pacientes, comparando la cohorte con coinfeccion (C) y sin
coinfeccion (NC) se muestran en la tabla 1.

El 98,9% de los pacientes recibieron corticoides, el 27,5%
tocilizumab (41,7% en NCy 9,7% en C, p<0,001), y el 7,7%
remdesivir. Un 85,7% de los pacientes necesitaron ventilacion
mecanica invasiva y, de éstos, el 80,1% ventilacion en prono.

No encontramos diferencias en cuanto a incidencia de
sobreinfeccion o NAVM entre pacientes con o sin coinfeccion
bacteriana (sobreinfeccion: C 54,8%, NC 45,8%, p=0,249; NA-
VM: C 36,9%, NC 34,2%, p=0,544).

De los 62 pacientes clasificados como coinfectados, 28
tuvieron resultados microbioldgicos positivos y 34 fueron in-
cluidos debido a la elevacion de PCT. El APACHE Il y el SOFA al
ingreso de los pacientes con microbiologia positiva fue 12,50
(10,00-15,75) y 5 (3,25-7,00), respectivamente; mientras que,
entre los pacientes incluidos por la elevacion de PCT, el APA-
CHE Il fue de 15,00 (10,00-20,00) y el SOFA de 6,00 (4,00-8,00),
De los 28 pacientes con microbiologia positiva, 10 fallecieron
durante el ingreso (35,7%), mientras que de los 34 con micro-
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Poblacion
Global No coinfeccion Coinfeccion bacteriana p
n= 182 n=120 n=62

Edad (afios) 67,0 (56,75, 73,00) 67,00 (56,00, 74,00) 67,00 (57,00, 73,00) 0,963

Inicio ss-ingreso UCI (d) 9,00 (6,75, 11,00) 9,00 (7,00, 12,00) 8,00 (5,00, 11,00) 0,007

Estado vacunacional

Vacunacion incompleta 8(44) 5(42) 3(48) 0,834

Comorbilidades

Dislipemia 84(46,2) 58 (48,3) 26 (419) 0,412

Cardiopatia 32(17,6) 22 (18,3) 10 (16,1) 0,711

Enf neuroldgica 27 (14.8) 18 (15,0) 9 (14,5 0,931

Enf hepatica 16 (8,8) 1109.2) 5(8,1) 0,803

Neoplasia solida 18(9,9) 11(9,2) 7(11.3) 0,649

Trasplante de organos solido 4(22) 2(1,7) 2(32) 0,497

indice Charlson 1,00 (0,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00) 1,00 (0,00-2,25) 0,334

Scores de gravedad al ingreso

SOFA 4,00 (3,00-6,00) 4,00 (3,00-5,00) 6,00 (4,00-8,00) <0,001

Tratamiento recibido

TCZ UCI 1 dosis 34(187) 33(27,5) 1(16) <0,001

TCZ planta o UCI 56 (27,5) 50 (41,7) 6(9,7) <0,001

Duracion antibiotico inicial (d) 6,00 (5,00, 8,00) 6,00 (5,00, 8,00) 7,00 (5,00, 8,00) 0,369
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Tabla 1

sin coinfeccion bacteriana (cont.)

Caracteristicas de la poblacion y comparacion de la cohorte con coinfeccion y

Poblacion

Global No coinfeccion Coinfeccion bacteriana p

n=182 n=120 n=62
Soporte respiratorio
0AF<24h 46 (25,3) 32(26,7) 14 (22,6) 0,548
0AF>24h 50 (27,5) 38(31,7) 12 (194) 0,078
VMNI < 24 h 25(13,7) 14(1,7) 1(17,7) 0,259
VMNI > 24 h 14(7,7) 11(9.2) 3(498) 0,299
M 156 (85,7) 98 (81,7) 58 (93,5) 0,030
VM al ingreso 127 (69,8) 78 (65,0) 49 (79,0) 0,051
Dias VM 16,00 (6,00, 27,00) 15,00 (5,00, 26,00) 19,00 (7,00, 27,25) 0,104
Ventilacion en prono 125 (68,7) 77 (64,2) 48 (77,4) 0,068
Resultados
Negativizacion PCR en UCI 123 (67,6) 82 (68,3) 41 (66,1) 0,763
Estancia UCI (d) 19,50 (10,00, 31,00) 18,50 (10,00, 30,00) 22,00 (12,50, 33,25) 0,320
Estancia hospital (d) 33,00 (18,00, 52,25) 33,00 (18,00, 53,00) 31,00 (18,75, 49,00) 0,969
Mortalidad UCI 32(17,6) 13 (10,8) 19 (30,6) 0,001
Mortalidad hospital 39 (214) 18 (15,0) 21(339) 0,003

d: dias, I0T: intubacion orotraqueal, OAF: oxigenoterapia de alto flujo, PCT: procalcitonina, ss: sintomas, TCZ: tocilizumab, VM: Ventila-

cion mecanica, VMNI: ventilacion mecanica no invasiva,

biologia negativa, fueron 11 (32,3%) los que fallecieron duran-
te el ingreso.

Entre los pacientes con resultados microbioldgicos positi-
vos, S. pneumoniae y M. pneumoniae fueron la etiologia mas
frecuente (17,8% cada una), sequidas por K. pneumoniae y C.
pneumoniae (14,2% cada una) y S. aureus (10,7%). El 78.9%
de los pacientes recibieron un macrolido, el 54,3% una cefa-
losporina de 3° generacion, 24,6% se trataron con ceftarolina,
mientras que se empled linezolid y un meropenen/imipenen
en el 18,3% cada uno. Entre los pacientes con coinfeccion, 4
(6,4%) recibieron un tratamiento antibidtico inicial inadecua-
do, y en 34 (54,8%) el tratamiento no pudo ser evaluado debi-
do a que los resultados microbioldgicos fueron negativos.

La tabla 2 muestra la relacion entre cada variable y la
coinfeccion (analisis univariante) y en la tabla 3 se presenta el
analisis multivariante.

La estancia media en UCI fue de 19,50 (10,00-31,00) diasy
la hospitalaria 33,00 (18,00-52,25) dias, con una mortalidad en
UCI del 17,6% vy hospitalaria de 21,4%. La presencia de coin-
feccion bacteriana al ingreso (tal y como la hemos definido),
es un factor de riesgo de mortalidad independiente de factores
como inmunosupresion, scores de gravedad, estancia hospita-
laria previa al ingreso en UCI, indice de Charlson, edad y nece-
sidad de ventilacion mecanica (OR 2,283; IC 95% 1,011-5,151;
p=0,047) (Tabla 4).

DISCUSION

La necesidad de VM (85,7%) es mayor que la descrita en
los grandes estudios multicéntricos, que no alcanzan el 60%
[12,16,10,17,18] pero comparable con la presentada en otros
estudios unicéntricos de menor tamano (con cifras que van
desde el 73,2 al 94%) [11,13-15,19]. Los datos publicados de
las UCI de nuestro entorno muestran una puntuacion en SOFA
y una necesidad de ventilacion en prono similar a la nuestra
[18,20], sin embargo, nuestra mortalidad fue de 17,6% en UCI
y del 21,6% en el hospital, sensiblemente menor al 30% descri-
to en los estudios multicéntricos de nuestro pais [17,18].

La incidencia de coinfeccién bacteriana al ingreso en UCI
en nuestra serie fue del 34,1% vy el 96,1% de nuestros pacien-
tes recibieron tratamiento antibiotico en las primeras 48 ho-
ras. Entre pacientes hospitalizados, los estudios multicéntricos
[10,21], las series unicéntricas [22-25] y los metaanalisis pu-
blicados han mostrado una tasa de cultivos positivos de en-
tre 3,5y 9,1% [9,26,27]. El porcentaje de pacientes con cul-
tivos positivos al ingreso en UCI oscila entre el 5,5y el 28%
[11,12,14,15,19,25,28,29]. Sin embargo, debemos considerar
ciertos factores que pueden influir en estos resultados. En pri-
mer lugar, la mayor parte de los estudios mencionados pro-
vienen del inicio de la pandemia, especialmente de la primera
ola, y es muy probable que no se hayan realizado estudios mi-
crobiologicos en una gran parte de los pacientes: de 48.902
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Tabla 2 Factores de riesgo de coinfeccion.
Analisis univariante
OR IC 95% p

Sexo femenino 0,880 0,440, 1,761 0,717
Edad 0,999 0,975, 1,024 0,960
Dias de ss-ingreso hospital 0,860 0,785, 0,942 0,001
Dias de ss-ingreso UCI 0,900 0,838, 0,967 0,004
Estancia hospital preUCI 0,984 0,907, 1,067 0,695
Vacunacion completa 0,115 0,015, 0,890 0,038
Vacunacion incompleta 1,169 0,270, 5,063 0,834
No vacuna 1,863 0,751, 4,621 0,179
Hipertension arterial 1,295 0,696, 2,411 0,415
Dislipemia 0,772 0,416, 1,433 0412
Diabetes mellitus 1,781 0,858, 3,696 0121

Cardiopatia 0,857 0,377, 1,944 0,71

Enfermedad pulmonar 1,143 0,562, 2,322 0,712
Enfermedad neurolégica 0,962 0,405, 2,288 0,931

Enfermedad renal cronica 2,074 0,739, 5,823 0,166
Enfermedad hepatica 0,869 0,288, 2,623 0,804
Neoplasia hematoldgica 1,730 0,555, 5,389 0,345
Neoplasia solida 1,261 0,463, 3,433 0,650
Arteriopatia periférica 0,391 0,126, 1,210 0,103
Trasplante de drgano solido 1,967 0,270, 14,308 0,504
Inmunosupresion 1,630 0,609, 4,364 0,331

indice de Charlson 1M 0,908, 1,360 0,305
M 3,255 1,069-9,914 0,038
VM al ingreso 2,030 0,991-4,159 0,053
APACHE II 1,112 1,047, 1,182 0,001
SOFA 1,352 1,159, 1,576 <0,001

pacientes hospitalizados en Reino Unido durante la primera
ola, unicamente el 17,7% tienen muestras microbioldgicas,
aumentando al 30,5% entre los ingresados en UCI [16], v la
incidencia de coinfeccion en el Hospital Clinic de Barcelona se
multiplico casi por tres al extender el periodo de estudio desde
abril de 2020 a febrero 2021 [23,28]. Por otro lado, es frecuen-
te que los cultivos sean negativos en pacientes en los que el
diagndstico de una neumonia bacteriana no ofrece dudas: en
el ensayo clinico CAPE COD el 44,9% de los casos no tuvieron
diagndstico microbioldgico [30]. En COVID, Coenen et al. han
publicado que solo en el 29% de los casos clasificados por un
panel de expertos como sospecha de coinfeccidn se obtuvieron
resultados microbioldgicos positivos [31]. En nuestro estudio
empleamos criterios clinicos, radioldgicos, microbiologicos
y biomarcadores para el diagnostico de coinfeccion, estrate-
gia empleada por otros autores que también publican cifras
mads elevadas; asi, Baghdadi et al, en un estudio multicéntrico

que incluyd 64.691 pacientes hospitalizados en EEUU, descri-
ben una incidencia del 18,5% [32]; y el panel de expertos del
estudio de Karaba et al analizd mas de 1.000 pacientes de 5
hospitales de EEUU considerando la presencia de coinfeccion
probada en 1,18% de los pacientes hospitalizados y en el 3,4%
de los pacientes ingresados en UCI, mientras que el 47,5% vy
el 64,49% de los pacientes (hospitalizacion convencional y UCI,
respectivamente) cumplieron criterios de posible coinfeccion.
En la serie de Liu et al, empleando un punto de corte de pro-
calcitonina de 0,1 ng/mL, el 42,1% de los pacientes ingresados
en el hospital cumplia criterios de coinfeccion bacteriana (has-
ta el 56,2% de los pacientes graves) [33].

En contraposicion con otros estudios, en los que S. au-
reus es la bacteria identificada con mas frecuencia, en UCI
[11,14,15,24,29] y en planta [9,10,16], S. pneumoniae, M.
pneumoniae, K. pneumoniae y C. pneumoniae, son las bacte-
rias mas frecuentes.

Nuestro porcentaje de cultivos positivos en el grupo de
coinfectados (45,29%) no es muy distinto del descrito en otros
estudios de neumonia [30] y es mas alto que en otros estudios
de COVID [31].

El uso de antibioticos en las primeras 24-48h entre los
pacientes que ingresaron en UCI por neumonia por COVID es
elevado, con porcentajes que oscilan entre 80,7 y 100% [11-
13,19,29], cifras similares a nuestro caso, que alcanza el 96,1%.
Fuera de UCI, los datos son mas variables y van desde el 56,6%
descrito por Vaughn et al [21] al 85,2% de los hospitales de
Reino Unido [16]. La antibioterapia empleada coincide con la
recomendada por las guias de tratamiento de neumonia ad-
quirida en la comunidad [34,35].

La coinfeccion bacteriana es un factor de mal pronostico
entre pacientes COVID-19: Incremente la necesidad de ingreso
en UCI [10] y la mortalidad, independientemente del ingre-
so en planta convencional [10,27,28,32,33] o UCI [15,29]. En
nuestra serie, a pesar del elevado porcentaje de tratamiento
antibiotico adecuado, la presencia de coinfeccion aumenta el
riesgo de muerte durante el ingreso, independientemente de la
edad, la gravedad, las comorbilidades y la presencia de inmu-
nosupresion, del retraso en ingreso en UCl 'y de la necesidad de
ventilacion mecanica.

Recientemente ha habido una intensa discusion sobre el
tratamiento antibidtico empirico precoz en la sepsis, que ha
llevado al cambio de la recomendacion de la Surviving Sepsis
Campaign sobre el momento de inicio [36,37]. Los pacientes
de nuestro estudio cumplen criterios de sepsis y de neumo-
nia adquirida en la comunidad grave [35]. En ambas entidades,
sepsis y neumonia, la indicacion de tratamiento antibiotico es-
ta claramente establecida; sin embargo, actualmente las guias
de tratamiento de COVID-19 recomiendan administrar trata-
miento antibidtico solo en pacientes con sospecha de infeccion
bacteriana [38-40], sin definir dicho concepto. La expectora-
cion purulenta, la condensacion radiologica con broncograma
aéreo, el derrame pleural o la elevacion significativa de PCT in-
crementan la probabilidad de infeccion bacteriana, pero no es
posible confirmarla ni excluirla en base a dichos hallazgos [34].
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Tabla 3 Factores de riesgo de coinfeccion.

Analisis multivariante

OR IC 95% p
Inicio ss-ingreso UCI (por dia) 0,899 0,831,0972 0,007
Vacunacion completa 0,172 0,021, 1,388 0,098
SOFA 1315 1,116-1,548 0,001
VM al ingreso 1,297 0,588-2,858 0,519
Tabla 4 Factores de riesgo de mortalidad

hospitalaria. Analisis multivariante

OR IC 95% p

Coinfeccion bacteriana 2,283 1,011-5,151 0,047
Inmunosupresion 3,188 0,819-12,404 0,094
SOFA 1,077 0,909-1,277 0,391
APACHE Il 1,016 0,938-1,101 0,700
Estancia hospitalaria preUCl 1,090 0,965-1,231 0,166
indice de Charlson 0,987 0,729-1338 0934
Edad menor de 60 afios 0,369 0,133-1,019 0,054
Nece’si(.iad de ventilacion 2619 0,494-13.880 0258
mecanica

Al igual que sugieren otros autores [34,41-43], acompa-
flamos la administracion de antibidticos con la obtencion de
muestras (sangre, esputo/aspirado traqueal/lavado broncoal-
veolar, orina) para estudios microbioldgicas (hemocultivos, se-
rologia, cultivos respiratorios, PCR, antigenuria de Legionella'y
S. pneumoniae) y determinacion al ingreso y diaria de PCT, con
la intencion de suspender el tratamiento antibiotico en las pri-
meras 48 h de ingreso si la sospecha de coinfeccion bacteriana
era baja (en base a evolucion radioldgica, resultados microbio-
l6gicos y evolucion de la PCT). Es importante mencionar que el
nivel de PCT > 0,5 ng/mL fue establecido de forma retrospec-
tiva, para clasificar los pacientes de cara al analisis, pero no se
empled como trigger de tratamiento.

Identificar los factores que predicen la presencia de coin-
feccion al ingreso seria de gran ayuda para seleccionar a los
pacientes que pueden beneficiarse del antibidtico y evitar
efectos adversos inmediatos y a largo plazo en los que no [44].
Calderon-Parra et al, en base a opinién de expertos, estable-
cieron las siguientes indicaciones "adecuadas” de tratamiento
antibidtico empirico en pacientes COVID-19 ingresados en el
hospital: sepsis, datos clinicos/analiticos/radiologicos de in-
feccion bacteriana, PCT > 0,5 ng/mL o cultivos (significativos)
positivos [44]. La saturacion arterial <949%, los niveles de fe-
rritina <338 ng/mL y la PCT >0,2 ng/mL son factores de ries-
go independientes de coinfeccion en el paciente hospitalizado
[23] v Bolker et al encontraron como predictores de coinfec-

cion la procedencia de un centro sociosanitario, la leucocitosis
y la gravedad de la enfermedad [45). No se ha validado una
estrategia de tratamiento en base a estos resultados, y todos
ellos incluyen algun factor como la gravedad o la insuficien-
cia respiratoria, presente en el paciente critico, por lo que su
utilidad parece limitada en nuestro ambito; mas aun, un me-
taanalisis establecié una relacion entre la necesidad de ingreso
en UCl o de VM y la presencia de coinfeccion [9]. Giannella et
al elaboraron un score predictor, combinando el recuento de
leucocitos, la puntuacion en el indice de Charlson y los niveles
de PCT, con un drea bajo la curva ROC de 0,83 (0,75-0,90); cabe
resefiar que una PCT > 0,2 ng/mL clasifica al paciente como
de alto riesgo vy, siguiendo su recomendacion, deberia recibir
tratamiento antibiotico [22]. En nuestra serie, los pacientes
coinfectados ingresaron antes en UCI (respecto al inicio de los
sintomas), necesitaron VM con mayor frecuencia y la puntua-
cion en SOFA y APACHE Il fue mas elevada; haber recibido la
pauta completa de vacunacion fue un factor protector en el
analisis univariante. En el analisis multivariante encontramos
que cada punto en el SOFA score aumenta el riesgo (OR: 1,315,
IC 95% 1,116-1,548) y que por cada dia que transcurre desde
el inicio de sintomas al ingreso en UCI el riesgo se reduce (OR:
0,899, IC 95% 0,831-0,972), datos con limitada utilidad clinica,
claramente insuficientes para tomar decisiones terapéuticas.

El uso de la PCT para guiar el inicio y la duracion del tra-
tamiento antibidtico en las infecciones respiratorias se asocia
con una menor mortalidad [46], sin embargo, su utilidad como
trigger de tratamiento en casos de sepsis y NAC grave es mas
limitada, sugiriéndose su empleo para acortar la duracion del
tratamiento [34-36]. Existen dudas acerca de la capacidad de
la PCT para predecir la presencia de infeccidén bacteriana o si
no es mas que un marcador de gravedad en el COVID [47,48].
Moreno-Garcia et al encontraron similares niveles de PCT en
pacientes hospitalizados con y sin coinfeccion [23]; al igual
que Elabbadi et al, en una serie de 101 pacientes COVID-19 cri-
ticos [14]; Atallah et al encontraron los valores basales de PCT
eran mas elevados en los pacientes que necesitaban ingreso en
UCl o VM y en los que fallecian, pero también en los que pre-
sentaban bacteriemia o infeccion respiratoria [49]. Un punto
de corte de PCT de 0,5 ng/mL tiene una sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de
0,19-0,43, 0,72-0,89, 0,09-0,31 y 0,92-0,95, respectivamente,
para el diagndstico de coinfeccion bacteriana [23,49,50], v se
ha propuesto no administrar tratamiento antibidtico en pa-
cientes con una determinacion basal < 0,3 ng/mL al ingreso en
UCI (valor predictivo negativo de 91,1%) [51]. Otras publica-
ciones Unicamente establecieron una relacion entre la PCTy la
gravedad, relacionando su elevacion por encima de 0,25 ng/mL
con una mayor frecuencia de ingreso en UCl y de muerte entre
pacientes hospitalizados [52] y una determinacion > 0,50nng/
mL con una mayor mortalidad en UCI [51]. Por la metodologia
empleada, en nuestro estudio no podemos evaluar el rendi-
miento de la PCT para identificar pacientes con coinfeccion, al
haberla incluido como criterio diagnostico.

Nuestros resultados aportan informacion en un tema
controvertido y no aclarado, de hecho, varias de las guias ac-
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tuales no establecen recomendaciones a favor o en contra del
tratamiento antibiotico en el paciente critico con COVID-19
[40,53,54]. Siguiendo nuestra aproximacion diagnostica (cri-
terios clinicos, radiologicos, analiticos y microbioldgicos, y no
Unicamente microbioldgicos) mas de uno de cada tres pacien-
tes ingresados en UCI por neumonia por SARS-CoV-2 cumple
criterios de coinfeccion bacteriana, y presenta un mayor riesgo
de muerte (al igual que se ha visto en la gripe). No hemos sido
capaces de identificar variables que permitan decidir en qué
pacientes es posible no administrar tratamiento antibiotico al
ingreso con sequridad, pero nuestra estrategia se asocia con
una baja mortalidad a pesar de la gravedad inicial de la pobla-
cion estudiada.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero, se trata
de un estudio unicéntrico y retrospectivo. Segundo, no se ha
evaluado la aparicion de resistencias a antimicrobianos du-
rante el periodo de estudio, aunque los datos de nuestra UCI
en el registro nacional de vigilancia de infeccion nosocomial
(ENVIN) no muestran un aumento de las resistencias tras la
pandemia (tasa de incidencia de multirresistencias durante los
anos 2018-2019: 3,63 por 1.000 estancias, afios 2021-2022:
1,8 por 1.000 estancias). Tercero, nuestra metodologia no nos
ha permitido evaluar la capacidad de la PCT para identificar
pacientes con coinfeccion. Cuarto, el elevado porcentaje de
pacientes que recibieron tratamiento antibiotico no nos per-
mite medir el impacto del mismo en el pronéstico. Quinto, no
hemos analizado datos de las pruebas microbiologicas realiza-
das a nuestros pacientes, en general, se recogieron muestras
de sangre, respiratorias y orina para realizar cultivos, serolo-
gia, PCR y antigenurias, pero es muy posible que exista cierta
variabilidad entre pacientes y, al mismo tiempo, la sobrecarga
del Servicio de Microbiologia pudo haber influido en el tipo de
estudio realizado y en el retraso hasta obtener los resultados;
por otro lado, el diagndstico de neumonia atipica mediante se-
rologia es complejo y no se han realizado serologias de control
en los pacientes que se han diagnosticado por este método.
Sexto, es posible que alguno de los pacientes clasificados como
coinfectados por la elevacion de PCT no estuviera realmente
coinfectado, sin embargo, como hemos comentado, el porcen-
taje de cultivos positivos del grupo de coinfectados es similar
al descrito en otros estudios. Ademds, aunque la disfuncion re-
nal no fue muy frecuente entre nuestros pacientes, no se han
valorado las cifras de PCT en relacion a la funcion renal.

Como fortalezas, es uno de los pocos estudios que incluye
pacientes mas alld de las dos primeras olas de la pandemia y
que no emplea Unicamente criterios microbiologicos, ademas,
incluimos un grupo de pacientes que ya han recibido al menos
una dosis de alguna de las vacunas.

Para concluir, nuestros datos apoyan la hipdtesis de que,
entre pacientes COVID-19 con insuficiencia respiratoria severa,
la coinfeccion bacteriana es frecuente y ensombrece el pro-
nostico, por lo tanto, a la espera de alguna herramienta que
permita seleccionar con seguridad qué pacientes necesitan
tratamiento antibidtico y cuales no, debemos ser cautos a la
hora de establecer recomendaciones en contra del mismo.
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