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RESUMEN

INTRODUCCION. La procalcitonina, es un biomarcador que puede usarse como
apoyo diagnostico en infecciones bacterianas y la monitorizaciéon del tratamiento an-
tibidtico, sobre todo en pacientes con sepsis. De ahi que, fue utilizado durante la pan-
demia COVID-19 OBJETIVO. Determinar los valores de procalcitonina en pacientes
con COVID-19 y definir una posible correlaciéon entre su incremento y vinculacion en
co-infeccion o infeccion secundaria por Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeru-
ginosa con multidrogo resistencia y resistencia extendida a los antibiéticos. MATE-
RIALES Y METODOS. Estudio retrospectivo observacional, descriptivo transversal,
realizado del 1 de mayo al 31 de octubre del 2020 en el Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin sobre 7028 pacientes adultos, hospitalizados, con diagnéstico
de COVID-19, y resultados de procalcitonina, cuyas muestras de secrecion traqueal
y/o hemocultivo presentaron desarrollo de Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa. Su analisis estadistico fue desarrollado mediante la prueba Chi Cuadra-
do de Pearson. RESULTADOS. Se recibieron 861 muestras de hemocultivo y 391
de secrecidn traqueal, obteniéndose: 32% aislamientos de Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa multi- drogo y extremadamente resistente. Entre los pa-
cientes COVID-19 que fallecieron, 34,4% mostraron incrementos de procalcitonina. Al
contrario, entre los pacientes que sobrevivieron sélo en 8,8% se observé incrementos
de procalcitonina evidenciandose un vinculo entre el incremento de procalcitonina y
mortalidad. CONCLUSIONES. No existe diferencia en relacion al incremento en los
valores de procalcitonina en pacientes COVID-19 con co-infeccidn o infeccion secun-
daria por Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa multidrogo y extrema-
damente resistente y los valores de procalcitonina en pacientes con co-infeccion e
infeccidén secundaria con otro tipo de aislamientos bacterianos.

Palabras clave: Polipéptido alfa Relacionado con Calcitonina; COVID-19; Coinfec-
cion; Resistencia a Multiples Medicamentos; Klebsiella pneumoniae; Pseudomonas
aeruginosa.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Procalcitonin is a biomarker that can be used as a diagnostic su-
pport in bacterial infections and the monitoring of antibiotic treatment, especially in
patients with sepsis. Hence, it was used during the COVID-19 pandemic OBJECTI-
VE. To determine the values of procalcitonin in patients with COVID-19 and to define
a possible correlation between its increase and linkage in co-infection or secondary
infection by Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa with multidrug re-
sistance and extended resistance to antibiotics. MATERIALS AND METHODS. Re-
trospective observational, descriptive cross-sectional study, conducted from May 1 to
October 31, 2020 at the Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin on 7028
adult patients, hospitalized, with diagnosis of COVID-19, and procalcitonin results,
whose tracheal secretion and/or blood culture samples presented development of
Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa. Their statistical analysis was
developed using Pearson’s Chi-squared test. RESULTS. We received 861 blood cul-
ture and 391 tracheal secretion samples, obtaining: 32% isolates of Klebsiella pneu-
moniae and multidrug-resistant and extremely resistant Pseudomonas aeruginosa.
Among the COVID-19 patients who died, 34.4% showed increased procalcitonin le-
vels. On the contrary, among patients who survived, only 8.8% showed increased
procalcitonin levels, showing a link between increased procalcitonin levels and morta-
lity. CONCLUSIONS. There is no difference in relation to the increase in procalcitonin
values in COVID-19 patients with co-infection or secondary infection by Klebsiella
pneumoniae and multidrug-resistant and extremely resistant Pseudomonas aerugino-
sa and procalcitonin values in patients with co-infection and secondary infection with
other types of bacterial isolates.

Keywords: Procalcitonin; COVID-19; Coinfection; Drug Resistance, Multiple; Kleb-
siella pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa .
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INTRODUCCION

La enfermedad del coronavirus del 2019 o COVID-19 se pre-
sentd inesperadamente generando una emergencia critica du-
rante su comienzo en el afio 2020. Debido a su elevada trans-
misibilidad, ésta se extendio a todo el mundo, razén por la cual
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la categorizé como
pandemia el 11 de marzo del 2020'2. Esta enfermedad se pre-
sent6 en la mayoria de pacientes de forma leve; sin embargo, un
pequeilo porcentaje desarroll6 una condicion severa requiriendo
cuidados intensivos y ventilacion mecanica, que puede conllevar
a una neumonia asociada a la ventilacion (NAV) lo que complica
atn mas el curso de la enfermedad. Asi mismo, los factores de
riesgo que contribuyen a la severidad de la enfermedad incluyen
edad, género, comorbilidades cronicas, enfermedad cardiovas-
cular, diabetes, hipertension, fallo renal, cancer e infecciones
bacterianas secundarias®*. Los pacientes con enfermedad severa
podian progresar a disfuncién pulmonar, dafio renal, co-infec-
ciones bacterianas, infecciones secundarias, shock séptico, fallo
multiorganico y finalmente la muerte®”’.

La procalcitonina (PCT) es un polipéptido precursor de la hor-
mona calcitonina, producida esencialmente en las células C de
la glandula tiroides, y en menor cantidad en otros tejidos como
el neuroendocrino de los pulmones y el intestino. A este biomar-
cador se lo encuentra en la sangre de manera normal en niveles
muy bajos. No obstante, su produccion puede estimularse como
reaccion a citocinas inflamatorias en casi cualquier 6rgano, espe-
cialmente ante la presencia de endotoxinas bacterianas, que pro-
ducen la liberacion de grandes cantidades de PCT en la sangre.
Al contrario, en ausencia de un estimulo, estos péptidos se eli-
minan en un tiempo promedio de 24 a 35 horas, por lo que, son
utilizados en la monitorizacion de pacientes sépticos. Cabe men-
cionar que, en condiciones graves no infecciosas como cirugia
cardiaca, trauma severo, quemaduras graves y falla multiorga-
nica los niveles de PCT pueden incrementarse, sin embargo,
caen a un ritmo predecible, lo que indica ausencia de una infec-
cion secundaria®®. La produccion extratiroidea de PCT es enor-
memente elevada durante infecciones bacterianas y es inhibida
ante la presencia de gama interferén que esta presente en altas
concentraciones en infecciones virales. Debido a esto, los va-
lores de PCT se mantienen dentro del rango de referencia du-
rante el curso leve del COVID-19. Es decir que, un aumento
significativo de los valores de PCT refleja una infeccion bacte-
riana afiadida o una forma severa de la enfermedad'®. En con-
secuencia, la PCT es un biomarcador comtinmente utilizado no
solo como marcador de infeccion bacteriana sino también como
evaluador de la progresion de la enfermedad y como guia ante la
terapia antibidtica en pacientes con infeccion respiratoria severa
y sepsis'™'2, El valor caracteristico de PCT en condiciones fi-
siologicas normales es menor de 0.05 ng/ml; sin embargo, en
servicios de cuidados criticos, un valor de PCT igual o superior
a 0,5 ng/ml se asume se encuentra asociado a una infeccion bac-
teriana'®.

Las co-infecciones representan los cuadros clinicos compati-
bles con neumonia u otros procesos infecciosos que se presentan
dentro de las primeras 48 horas del diagnoéstico de la infeccion
por SARS-COV-2/COVID-19, mientras que las infecciones se-
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cundarias (también llamadas super infecciones) se refieren a la
aparicion de un cuadro clinico compatible con infeccion bac-
teriana que se desarrolla a continuaciéon de la infeccion inicial
posterior a las 48 horas y con un cultivo positivo. Entre las bac-
terias aisladas con mayor frecuencia en ambos tipos de infec-
ciones, se encuentran S. aureus, Klebsiella spp., Pseudomonas
aeruginosa y S. pneumoniae'" . Estas infecciones afiadidas, se
producen mayormente en pacientes criticos hospitalizados que
presentan factores de riesgo, y los pacientes con la forma severa
de COVID-19 tienen alto riesgo de desarrollarlas; y con espe-
cial relevancia, aquellas causadas por patogenos multiresistentes
entre los que se incluyen aquellos categorizados como multi-
drogo resistentes (MDR) y extremadamente resistentes (XDR).
El diagnostico de las mismas, se lleva a cabo cuando los pa-
cientes demuestran sintomas clinicos de neumonia o bacteriemia
con un cultivo positivo del patdogeno obtenido de muestras del
tracto respiratorio inferior y/o hemocultivo'.

Aun cuando los antibidticos no son efectivos para el tratamiento
de COVID-19, estos son prescritos en su mayoria por la difi-
cultad de descartar la presencia de una co-infeccion y por la pro-
babilidad de una super infeccion, durante el curso de la enfer-
medad!”. De hecho, el tratamiento utilizado se basa en el uso de
antibioticos de amplio espectro, lo que puede resultar en efectos
no deseados como alteracion de la microbiota del huésped, toxi-
cidad hepatica o renal, colonizacion con microorganismos MDR
0 XDR y aumento de la resistencia antimicrobiana (AMR)*. A
esto se suma la utilizacion de antibidticos en la comunidad rece-
tados debido a la dificultad en la diferenciacion de los sintomas
respiratorios producidos por COVID-19 de aquellos producidos
por bacterias, y también la automedicacion'*-2!.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo observacional, descriptivo transversal con
datos de pacientes hospitalizados desde el 1 de mayo hasta el 31
de octubre del afio 2020. La informacion de las historias clinicas
de los pacientes fue obtenida de bases primarias (Software MIS
AS-400) y secundarias (Sistema informatico del laboratorio) y
analizada en la Unidad Técnica de Patologia Clinica del Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM). Con la fi-
nalidad de salvaguardar los datos demograficos y la informacion
personal de cada paciente, los antecedentes clinicos obtenidos
fueron anonimizados mediante la asignacion de una numeracion
para cada caso. El tamafio de la muestra obtenida (n=125) se
obtuvo al aplicar los siguientes criterios de inclusion: pacientes
adultos diagnosticados con COVID-19 mediante real time RT-
PCR, con resultado de PCT y muestras de secrecion traqueal y
hemocultivo con desarrollo de Klebsiella pneumoniae 'y Pseudo-
monas aeruginosa con MDR vy resistencia extendida a los anti-
microbianos. La categorizacion y definicion de patdogenos mul-
tirresistentes se realizé utilizando las reglas del Consenso Lati-
noamericano para definir, categorizar y notificar patdgenos mul-
tirresistentes, con resistencia extendida o panresistentes?.

RESULTADOS

Durante el periodo del 1 de mayo al 31 de octubre del 2020 se
atendieron en hospitalizacién del HECAM un total de 7 028 pa-
cientes, 72,23% (5 076) de estos, presentaron una prueba con-
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firmatoria de RT-PCR positiva para COVID-19. La edad pro-
medio de los sujetos estudiados fue de 61 + 13 afios (rango: 24
a 95 afios). En el ambito de pacientes adultos hospitalizados con
sospecha de co-infeccion o infeccion secundaria afiadida se reci-
bieron en el laboratorio de Microbiologia un total de 861 mues-
tras (389 de pacientes hospitalizados en la Unidad de cuidados in-
tensivos y 2 pacientes en el servicio de Neumologia) para cultivo
de sangre (hemocultivo) y secrecion traqueal, obteniéndose un
14,52% (n=125) de pacientes con cultivo positivo y la presencia
de Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa con per-
files MDR y XDR. El 79,2% (n=99) correspondieron a pacientes
del sexo masculino, y de estos el 50,4% tuvo un desenlace fatal.

Debido a la sospecha de co-infeccion o infeccion secundaria, se
realizaron por solicitud médica un total de 451 determinaciones
de PCT al universo de pacientes (n=125), obteniéndose un valor
de 3,60 determinaciones por paciente en el transcurso de la en-
fermedad y hasta el momento del desenlace de la infeccion. Se
observo una media de 6,7 ng/mL (Rango: 0,03 ng/mL a 107,8 ng/
mL). La distribucion de los valores de PCT inicial y final se de-
talla en las Figuras 1y 2.

—— 105,5
3,315
0,74
0.225 Figura 1. Valores iniciales de
PCT en ng/mL.
Fuente. Base de datos
—— o003 propios de la investigacién.
! Elaborado por. Autores.
—— 107,8
3,87
0,43
0,165
Figura 2. Valores finales de
PCT en ng/mL.
Fuente. B de dat -1
uente ase e atos O'O 4

propios de la investigacion.
Elaborado por. Autores.
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Referente a la prevalencia de pacientes COVID-19 con cultivo
positivo para las bacterias estudiadas, el valor p obtenido fue
0,335 que determind que no existe diferencia en la prevalencia
entre éstos con los pacientes COVID-19 que presentaron cultivo
negativo y cultivos con bacterias diferentes a Klebsiella pneu-
moniae o Pseudomonas aeruginosa con MDR vy resistencia ex-
tendida a los antibidticos (Figura 3). Los cultivos con otro tipo
de bacterias corresponden al 37%, en los que se encontraron las
siguientes bacterias: S. aureus, Staphylococcus coagulasa ne-
gativa, Enterococcus spp, Enterobacter spp., Raoultella spp.,
S. marcescens, E. coli, K. oxytoca, A. baumannii, P. mirabilis,
S. maltophilia, S. paucimobilis, Pseudomonas spp., Citrobacter

spp., ¥y K. oxytoca.

450
400 391
350
300

250

150 144

122 125
100
50
Negativo s on PAE*/KPN*, MDR*/XDR* Total

= Pacientes

Figura 3. Prevalencia de pacientes con COVID-19 con cultivo positivo
(KPN, PAE), con cultivo negativo y cultivos de otros microorganismos con
distinta sensibilidad y resistencia.

*KPN: Klebsiella pneumoniae, *PAE: Pseudomonas aeruginosa, *MDR:
Multidrogo resistente. *XDR: Extremadamente resistente

*HC: Hemocultivo. *TQ: Cultivo Traqueal

Fuente. Base de datos propios de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Se observo que la bacteria mas prevalente fue Klebsiella pneu-
moniae aislada tanto de una sola muestra como en las dos mues-
tras analizadas. Las caracteristicas de resistencia por cada bac-
teria aislada de hemocultivo y cultivo de secrecion traqueal se
detallan en la Tabla 1.

Adicionalmente, en referencia a la sospecha de un vinculo entre
el aumento de los valores de PCT y la presencia de bacterias con
MDR vy resistencia extendida a los antibioticos, se obtuvo un
valor p de 0,0623 demostrando la ausencia de una relacion entre
las mismas. Tabla 2.

Al obtenerse un valor p de 7.249, se encontr6 una relacion donde
se puede determinar que si la medicién consecutiva de PCT se
mantiene baja o desciende existe mayor probabilidad de que el
paciente sobreviva y por tanto permite también la evaluacion de
éxito o fracaso terapéutico del antibiotico administrado. Tabla 3.

Al realizar la evaluacion estadistica de la terapia empirica en la
poblacion de estudio con el objetivo de determinar si existe o0 no
diferencia en cuanto a la supervivencia del paciente, se obtuvo
un valor p de 0,00949; es decir que, la terapia antimicrobiana
empirica utilizada en la poblacion de estudio si tuvo impacto
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Tabla 1. Detalle del tipo de muestra y perfiles de resistencia de los
microorganismos analizados

Bacteria y tipo de N %
cultivo

Klebsiella pneumoniae Hemocultivo y Cultivo Traqueal

KPN*MDR* TQ* 47 37.6

KPN XDR* TQ 28 22.4

KPN MDR HC* 4 32

KPN XDR HC 1 0.8
Pseudomonas aeruginosa Hemocultivo y Cultivo Traqueal

PAE*MDR TQ 1 0.8

PAE XDR TQ 3 2.4

PAE MDR HC 0 0

PAE XDR HC 0 0
Klebsiella pneumoniae en 2 cultivos (Hemocultivo y Cultivo Traqueal)
KPNMDR HCY TQ 21 16.8

KPN XDR HCY TQ 14 11.2
Pseudomonas aeruginosa en 2 cultivos (Hemocultivo y Cultivo Traqueal)
PAEMDR HCY TQ 1 0.8

PAE XDR HC Y TQ 0 0
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa en Cultivo Traqueal
KPN XDRY PAE 2 1.6

MDR EN TQ

Kilebsiella pn y Pseud, aeruginosa en Hemocultivo y
Cultivo Traqueal

KPN MDR Y PAE 1 0.8

MDR ENTQY HC

KPN XDRY PAE 2 1.6

MDR EN TQ Y HC

Tabla 3. Supervivencia y valores de PCT (clasificada en categorias: 1, 2, 3, 4)

Supervivencia
PCT Fallece Vive
1* 14 17
2% 26 5
3* 26 5
4* 11 21

*KPN: Klebsiella pneumoniae, *PAE: Pseudomonas aeruginosa, *MDR:
Multidrogo resistente. *XDR: Extremadamente resistente

*HC: Hemocultivo. *TQ: Cultivo Traqueal

Fuente. Base de datos propios de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Tabla 2. Resistencia y Valores de PCT (clasificada en categorias: 1, 2, 3, 4)

Resistencia
PCT MDR XDR
1* 12 19
2% 20 11
3* 20 11
4% 22 10

1: Valores de PCT descienden

2: Valores de PCT presentan una nueva elevacion (repunte)

3: Valores de PCT se mantienen altos

4: Valores de PCT se mantienen bajos

Fuente. Base de datos propios de la investigacion. Elaborado por. Autores.

en cuanto a la supervivencia de los pacientes, 38,4% de ellos
presentaron un desenlace favorable. De hecho, si en la medi-
cion consecutiva de PCT se obtienen valores bajos o estos des-
cienden, la probabilidad de supervivencia del paciente es mayor
y a la vez esto permite la evaluacion del éxito o fracaso terapéu-

tico del antibidtico administrado.
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1: Valores de PCT descienden

2: Valores de PCT presentan una nueva elevacion (repunte)

3: Valores de PCT se mantienen altos

4: Valores de PCT se mantienen bajos

Fuente. Base de datos propios de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Con el porcentaje de pacientes con bacterias MDR y XDR se
puede inferir que existe la probabilidad de su permanencia en el
ambiente hospitalario sobre todo por su capacidad de producir
biopeliculas® Sin embargo, en los dos afios post-pandemia se
presentd una disminucion tanto en el porcentaje de resistencia
en hemocultivos con Klebsiella pneumoniae ¢ inclusive en el
numero de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa a menor
de 30 aislamientos anuales. Por lo que, se concluye un impacto
positivo en la epidemiologia local del HECAM. Tabla 4.

Tabla 4. Resumen de resistencia antibiética para las bacterias estudiadas
en la Unidad de Cuidados Intensivos

Microorganismo 2020 2021 2022
Secrecién  Sangre Secrecién Sangre Secrecion  Sangre
traqueal traqueal traqueal

Klebsiella 86% 88% 0% 72% 61% 0%

pneumoniae

Pseudomonas 38% 0% 0% 0% 0% 0%
aeruginosa
Fuente. Cartillas de resistencia antibiotica HECAM (Laboratorio de

Microbiologia)
Elaborado por. Autores

DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio hacen referencia a los
valores de PCT ante la presencia de co-infeccion e infeccion se-
cundaria. En primer lugar, niveles elevados de PCT estan alta-
mente asociados con mortalidad®; en segundo lugar, si los va-
lores de PCT son bajos, el paciente tiene mayor probabilidad de
sobrevivir como lo corroboran estudios como los de Rivera-Fer-
nandez y colaboradores en el que solo el 3,2% de 124 pacientes
que sobrevivieron presentaron un valor elevado de PCT en el
ultimo dia®. De esta manera el valor de la PCT es una herra-
mienta para la prediccion de la supervivencia de pacientes.

Ahora bien, en la presente investigacion, se obtiene un p valor
de 0,0623 al estudiar la relacion entre PCT y resistencia bacte-
riana, que indica ausencia de una relacion directa entre los va-
lores de PCT y las resistencias bacterianas (MDR y XDR). Esto
puede deberse a que la PCT es considerada principalmente como
un biomarcador de sepsis independiente del tipo de microorga-
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nismo aislado de los cultivos bacterianos y su perfil de sensi-
bilidad o resistencia, pues tiende a aumentar y a su vez, dismi-
nuye rapidamente frente a la recuperacion.

Adicionalmente, se debe tomar en cuenta que el tratamiento
de las infecciones bacterianas juega un papel crucial en la su-
pervivencia del paciente; sin embargo, en este estudio se pudo
observar como se utilizaron antibioticos en el 100% de los pa-
cientes COVID-19 sin la confirmacion de infeccion bacteriana
como se observa en estudios similares®. De igual manera, el
uso inapropiado de antibidticos promueve el crecimiento y la
proliferacion de bacterias multirresistentes?”-.

Durante los seis meses del estudio, a parte de los aislamientos
de Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa XDR y
MDR, se aislaron otro tipo de bacterias que incluyen mayor-
mente bacilos Gram negativos y cocos Gram positivos con di-
ferentes perfiles de sensibilidad y resistencia que concuerdan
con los hallazgos obtenidos con otros estudios observacionales
como el de Stefanini y colaboradores donde el mayor aisla-
miento obtenido fue de E. coli seguida de Klebsiella pneumo-
niae 'y Pseudomonas aeruginosa®.

Cabe recalcar que la investigacion también indica tanto mayor
afectacion como mortalidad de 50.4% en pacientes del sexo
masculino. De manera general, esto se ha visto a nivel re-
gional®” y mundial, pues se obtiene que los pacientes del sexo
masculino®! presentaron mayor incidencia de ingresos a la
Unidad de Cuidados Intensivos, mayor mortalidad intrahospi-
talaria y uso de ventilaciéon mecanica. Por lo tanto, este es un
patrén que se mantiene, pero se hace mas evidente en hombres
mayores de 20 afios y gira en torno a diferencias inmunol6-
gicas entre hombres y mujeres que se basan en hormonas ca-
paces de modular estas respuestas inmunitarias®.

CONCLUSIONES.

La PCT es un biomarcador de supervivencia en pacientes in-
fectados. No existe diferencia en relacion al incremento en los
valores de PCT en pacientes COVID-19 con co-infeccion o in-
feccion secundaria por Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa MDR y XDR y los valores de PCT en pacientes
con co-infeccion e infeccion secundaria con otro tipo de aisla-
mientos bacterianos.

RECOMENDACIONES
Utilizar PCT de manera oportuna y eficaz para predecir la evo-
lucién de infecciones asociadas.

Monitorear la eficacia de la terapia antibidtica con el objetivo
disminuir la mortalidad del paciente, especialmente en pa-
cientes sépticos.

ABREVIATURAS

AMR: Resistencia antimicrobiana; HECAM: Hospital de Es-
pecialidades Carlos Andrade Marin; KPN: Klebsiella pneu-
moniae; MDR: Multidrogo resistente/resistencia; NAV: Neu-
monia asociada a la ventilacion; OMS: Organizacion Mundial
de la Salud; PAE: Pseudomonas aeruginosa; PCT: Procalcito-
nina; SARS-CoV-2: Coronavirus virus causante del sindrome
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respiratorio agudo grave del 2019; XDR: Extremadamente re-
sistente.
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