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Resumen

Las coinfecciones intrahospitalarias ya sea de origen bacteriano y/o fangico son
un factor de riesgo importante para los resultados adversos del COVID-19, pueden
ocasionar infecciones graves y a menudo mortales que suponen una especial amenaza

para las personas con sistemas inmunes debiles.

Se realizo un estudio descriptivo, con el objetivo principal de indagar sobre el
comportamiento de las coinfecciones intrahospitalarias asociadas a SARS-CoV-2
reportadas a nivel mundial en el periodo de enero 2020- septiembre-2021, conocer los
microorganismos que estan ocasionando estas coinfecciones, asi como investigar sobre
el diagnostico microbioldgico para su correcta identificacion y tambien los factores de
riesgo que predisponen a los pacientes infectados. Se presenta informacion actualizada,
la informacion fue recolectada de articulos de revistas cientificas y paginas web sobre la

tematica en estudio, se analizaron en total 21 articulos.

El mayor nimero de casos de estas coinfecciones se presentaron en el continente
europeo, reportando casos en 12 paises, seguido de América y Asia, en ambos continentes
se reportd estudios de coinfecciones en 4 paises, y en Oceania, encontrando un estudio en
el pais de Australia, en donde los principales agentes causantes fueron los bacilos gram

negativos, y hongos del género Aspergillus sp., Mucor sp. y Candida sp.

El diagndstico microbioldgico para las detecciones de estos agentes se basd en
métodos convencionales, utilizando agares como el Agar MacConkey, Agar sangre, Agar
chocolate, Agar Sabourad, Agar glucosado de miel, tincion con azul de lactofenol, tincién
de gram, tincion con hematoxilina, tincion de &cido periddico-Schiff, metanamina-plata
de Grocott-Gomori y también el uso de métodos automatizado y especializados ya
detallados en el documento. También se reflejan los factores de riesgo que mas se
presentaron en los pacientes coinfectados segun los estudios en los pacientes
hospitalizados por COVID-19.
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1. Introduccion

A partir del 2019, se han publicado articulos que hacen referencia a micosis
oportunistas en pacientes criticos con COVID-19. Segun algunos, parece haber una
asociacion entre estas dos patologias. Segun la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), durante el desarrollo de esta crisis sanitaria, se ha observado que el COVID-19 se
ha asociado con una amplia gama de infecciones oportunistas, en donde se ha observado
un aumento de informes sobre casos de mucormicosis asociada a COVID-19
principalmente en personas con enfermedades subyacentes. La tasa de letalidad se
informa de un 40-80 %. (Zaror,et al,2021)

Los pacientes inmunocomprometidos son susceptibles para contagiarse
facilmente de SARS-CoV-2, esta condicién mas la deficiente practica de la higiene del
personal de salud, abren paso a otros microorganismos que se encuentran diseminados
con mayor frecuencia en las areas de hospitalizacion, dandole un facil acceso a las
infecciones intrahospitalarias. Es por ello que es de suma importancia indagar el
comportamiento de las coinfecciones intrahospitalarias asociadas a la infeccion por
SARS-COV-2 debido a que estas pueden llevar a los pacientes a complicaciones mas

graves o incluso la muerte.

La infeccion grave y mortalidad en pacientes con COVID-19 se debe en parte a
infecciones secundarias, junto con la falta de inmunidad natural y la replicacién viral en
el tracto respiratorio inferior que conduce a una lesion pulmonar grave y al sindrome de
dificultad respiratoria aguda. Se informa que las infecciones secundarias son comunes en
pacientes hospitalizados con COVID-19 gravemente enfermos, abarcando entre el 10% y
30% de los casos con mucha mayor frecuencia en el entorno de la UCI. (Zaror,et al,2021).

Comprender la proporcién de pacientes con COVID- 19 con coinfeccién
bacteriana es crucial para tratarlos y ayudar a garantizar el uso responsable de antibi6ticos
y asi mismo minimizar las consecuencias negativas del uso excesivo de antimicrobianos,
debido a que pueden desencadenar afectaciones a otros érganos y también conferirles

resistencia a otros microorganismaos.

Haciendo uso de datos recopilados de investigaciones y estudios realizados a nivel
mundial, indagamos sobre el comportamiento de las coinfecciones de origen bacteriano
y fungico, asociadas a la infeccion de SARS-CoV-2 reportadas a nivel mundial en el

periodo de enero 2020- septiembre 2021.



2. Justificacion

La infeccion ocasionada por SARS-CoV-2 es un problema que ha llevado a crisis
tanto sanitaria, acompafado de esto se presentan las coinfecciones intrahospitalarias de
origen bacteriano y fungico esto a la vez agravando el estado de los pacientes. Primero,
debido a la accion del virus, segundo la desregulacion del sistema inmune y tercero las

caracteristicas del paciente y sus comorbilidades.

Es de vital importancia conocer la frecuencia con la que se reportan estos
microorganismos, factores de riesgos asociados, asi como las estrategias empleadas en el
diagnostico. Los estudios microbiologicos que identifican la presencia de infecciones
intrahospitalarias y patdgenos desempefian un papel fundamental en la respuesta, ademas
debemos destacar que el uso frecuente de antibidticos de amplio espectro, disefiados para
combatir una amplia gama de bacterias pueden conllevar a una resistencia antimicrobiana

a través del uso poco controlado que ha originado la pandemia.

Los métodos diagndsticos juegan un papel importante al momento de dar un
resultado, es por esto que deben de ser rapidos, precisos, sencillos y con una alta
especificidad y sensibilidad. EI diagnostico rapido de los microorganismos que causan
las coinfecciones es relevante para identificar, aislar y tratar rapidamente a los pacientes
infectados con SARS-CoV-2, ya que esto pone alin mas en riesgo su vida. Aungue no son
muchos los laboratorios que puedan contar con métodos automatizados recientes es

importante tener conocimiento sobre la existencia de estas técnicas microbioldgicas.

La presente investigacion tendrd como beneficios ofrecer un panorama
actualizado al lector; estudiantes o profesionales de la salud en cuanto a las problemaéticas
que se han venido desarrollando a partir de las coinfecciones por diversos agentes
patégenos asociadas al SARS-CoV-2 y funcionar como base, guia o0 antecedentes a

futuras investigaciones que contribuyan al manejo de este tipo de patologias.



3. Objetivos
3.1  Objetivo general

Indagar sobre el comportamiento de las coinfecciones intrahospitalarias asociadas a la
infeccion de SARS-CoV-2 reportadas a nivel mundial en el periodo de enero 2020-
septiembre 2021.

3.2 Objetivos especificos

1. Indicar la frecuencia de coinfecciones asociadas a SARS-CoV-2 reportadas a nivel
mundial
2. Presentar los principales agentes bacterianos y fngicos asociados a coinfecciones

hospitalarias en pacientes con SARS-CoV-2.

3. Describir el diagnostico microbiologico de las coinfecciones bacterianas y

fangicas asociadas a la infeccién de SARS-CoV-2.

4. Enumerar los factores de riesgo que presentaron los pacientes hospitalizados por
la infeccion de SARS-CoV-2.



4. Desarrollo del subtema

4.1. Generalidades del SARS-CoV-2

4.1.1. Estructura viral

Los coronavirus tienen un genoma de ARN monocatenario no segmentado de
sentido positivo de aproximadamente 30,000 nucledtidos. El genoma viral contiene una
estructura cap en el extremo 57y una cola poli-A en el extremo 3", por lo que funciona
como ARN mensajero. Este ARN es traducido para generar proteinas no estructurales
(nsp) que tienen funciones en la maduracion y replicacion de las proteinas. No obstante,
el ARN gendmico da origen a otros ARN mensajeros, denominados subgenomicos, que

generaran otras proteinas virales.

El virus tiene cuatro proteinas estructurales: la espicula (S, spike), la de envoltura
(E), la de membrana (M) y la nucleoproteina (N), mientras que las proteinas no
estructurales son al menos 16 y son conocidas como nspl a nspl16. En el caso de SARS-
CoV-2, es la proteina que reconoce la proteina celular ECA2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) como receptor para fijarse a la célula hospedera. La proteina N
proporciona proteccion al genoma e interviene en la sintesis del ARN viral, mientras que
la M da estructura y estabilidad al virion; la E es un canal idnico con funciones durante
el ensamble y la salida de los viriones de la célula hospedera. Entre las regiones
codificantes de las proteinas estructurales se encuentran otros marcos de lectura
(ORF, open reading frame) que codifican una serie de proteinas denominadas accesorias
y que se nombran como ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9b y posiblemente
una mas denominada ORF14. Estas proteinas se consideran no indispensables para el
ciclo replicativo de los coronavirus, sin embargo, tienen diferentes funciones al
interaccionar con proteinas del hospedero en diferentes vias de sefializacién relacionadas

con la respuesta antiviral. (Santo, 2021)
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Fig.1 Diagrama esquematico del virion de SARS-CoV. Fuente: SCGIELO 2021
4.1.2 Ciclo de replicacion

El virion de SARS-CoV-2 se une a la célula hospedera mediante la interaccién de
la proteina S con su receptor, la proteina ECA2, la cual es abundante en el tejido
respiratorio. Se ha definido que una proteina del hospedero, la serina proteasa
transmembranal 2 (TMPRSS2), también tiene un papel en la entrada del virus a las
células, ya que activa la proteina S. El virus ingresa a la célula mediante endocitosis.
Después de la interaccion con el receptor, hay un cambio conformacional en la proteina
S, que promueve la fusion de las membranas viral y endosémica en un proceso que
requiere acidez del medio. Posterior a la liberacion de la nucleocépside en el citoplasma,
el ARN gendmico viral se traduce directamente en el ribosoma y se produce la
poliproteina ppla. Estas poliproteinas son digeridas por las proteasas virales PLpro y
3CLpro para generar 16 proteinas no estructurales con distintas funciones enzimaticas y
que intervienen en la sintesis del ARN viral y en el procesamiento proteolitico, entre otras
actividades. Algunas de estas proteinas forman un complejo que se encarga de la sintesis
del genoma viral y de los segmentos de ARN subgenémico que daran origen a las
proteinas estructurales que son sintetizadas en ribosomas asociados con el reticulo
endoplasmico. Posteriormente, los productos virales se ensamblan en el compartimiento
intermediario del reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, donde los genomas
interaccionan con la nucleoproteina para formar la nucleocapside y con los otros
componentes estructurales. Finalmente, la particula viral se forma como una vesicula en
la membrana plasmatica, después de lo cual los nuevos viriones salen de la célula por

exocitosis. Los principales pasos de este proceso se observan en la figura 2.
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Fig.2 Representacion del ciclo replicativo de los coronavirus. Con letreros
rojos se sefialan los puntos donde acttan los probables farmacos para inhibir o disminuir
la infeccion por SARS-CoV-2. Fuente de ScieELO, 2020.

4.1.3 Fisiopatogenia

La replicacion activa y la liberacion del virus en las células pulmonares provocan
sintomas inespecificos como fiebre, mialgia, dolor de cabeza y sintomas respiratorios,
causa dafios transitorios en las células del epitelio olfatorio, que conduce a una disfuncién
olfativa, que puede explicar la pérdida temporal del gusto y el olfato que se observa. El
receptor ACE 2 se encuentra en el epitelio de otros 6rganos como el intestino y las células
endoteliales en el rifidn y los vasos sanguineos, lo que puede explicar los sintomas
gastrointestinales y las complicaciones cardiovasculares. Se ha observado endoteliitis
linfocitica en el examen patoldgico post mortem de la pulmén, corazon, rifién e higado,
asi como necrosis de células hepaticas e infarto de miocardio en pacientes que murieron
por COVID-19. (Malik,2020)



4.1.4. Enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19)

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una enfermedad infecciosa causada por
el virus SARS-CoV-2, que puede causar diversas afecciones, desde el resfriado comun
hasta enfermedades més graves, que ocasiona el sindrome respiratorio agudo severo. Los
sintomas pueden aparecer de 2 a 14 dias después de la exposicion al virus. La severidad
de la enfermedad depende de multiples factores que pueden estar influenciada por

coinfecciones o permitir la instauracion de infecciones secundarias. OMS, 2019.
4.1.5. Respuesta inmunitaria

La COVID-19 se puede dividir en tres fases: asintomatica con o sin virus detectable;
sintomética no grave con presencia de virus y sintomatica respiratoria grave con alta carga
viral. Una pregunta no resuelta es por qué algunos desarrollan enfermedad grave y otros
no. Los aspectos basados en la respuesta inmune no son suficientes para explicarlo, pero

ayudaran a entender el comportamiento de este nuevo patégeno.

Los linfocitos T (LT), linfocitos B (LB) y las asesinas naturales (NK) tienen un papel
importante en mantener el sistema inmune. En la infeccion por SARS-CoV-2, los estudios
demuestran que hay una marcada linfopenia. En la sangre de un paciente se encontré una
linfopenia de LT CD4+ y CD8+; sin embargo, ambas poblaciones presentaban un estatus
hiperactivado con altas proporciones de CD4+HLA-DR+ (3,5%) y CD8+CD38+
(39,4%). Ademas, se encontraron proporciones elevadas de LT proinflamatorios
CD4+CCR6+y LT CD8+ con altas cantidades de granulos citotoxicos. Estas poblaciones
linfocitarias podrian explicar parcialmente el grave dafio al sistema inmune. En otros
pacientes con infeccion grave también se han observado linfopenias, mayor relacion
neutrofilos/linfocitos, menor cantidad de monocitos, eosinéfilos y basofilos, en

comparacion con los pacientes sin sintomas de la enfermedad.

Dentro de los grupos celulares mas afectados estan los LT (CD4+ y CD8+), que
estuvieron por debajo de los valores normales y fue mas evidente en el caso de los LT
CD4+ de pacientes graves. Estos resultados coinciden con los de Wang et al. en cerca del
30% de pacientes con enfermedad gravel5. Por otro lado, los LT CD4+CD45RA+
(virgenes) se incrementan mientras que los LT CD4+CD45R0O+ (memoria) disminuyen.
El nivel de activacidn solo disminuye en los LT CD8+CD28+ junto con una disminucion
de LT CD4+ reguladores virgenes (CD45RA+CD127Low+) e inducidos
(CD45RA+CD127Low+). Estos datos también sugieren que el sistema inmune esta

7



desregulado durante el curso de la enfermedad por SARS-CoV-2 y es mas critica cuando
el paciente tiene comorbilidades como hipertension, diabetes, enfermedad obstructiva
pulmonar cronica y complicaciones cardiovasculares; sin embargo, son necesarios mas

estudios con mayor cantidad de pacientes para evitar sesgos. Wang et al. (Lozada,2020)
4.1.6. Tormenta de citocinas

Un incremento exacerbado de citocinas ante la presencia de virus que atacan el sistema
respiratorio se define como tormenta citocinas. Varios estudios han demostrado que
elevadas cantidades de citocinas proinflamatorias en el suero se asocian a la inflamacién
y al extenso dafio pulmonar provocado por el SARS-CoV, MERS-CoV y recientemente,

en SARS-CoV-2 se estan encontrando mas evidencias.

Contrariamente, existen bajos niveles de interferones tipo I, que normalmente forman
parte de la respuesta inmune innata. Esto trae como consecuencia la supresion de
respuestas cooperadoras Thl, lo que favorece la tipo Th2. El incremento de citocinas
inflamatorias en pacientes con COVID-19 ha sido demostrado no solo a nivel
transcripcional, sino también a nivel proteico en muestras de 452 pacientes donde se
encontro un incremento en suero del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a, por sus siglas
en inglés), interleuquinas (IL)-2R, IL-6, IL-8 y IL-10 en pacientes con enfermedad grave
comparados a los de curso no grave, lo que sugiere un posible rol en el desarrollo de la
respuesta hiperinflamatoria de COVID-19

4.1.7. Sintomas

Los sintomas notificados por personas con COVID-19 varian desde aquellos que
presentan sintomas leves hasta quienes se enferman gravemente. Los sintomas pueden
aparecer de 2 a 14 dias después de la exposicion al virus. La severidad de la enfermedad
depende de multiples factores que pueden estar influenciada por coinfecciones o permitir

la instauracion de infecciones secundarias.

Cualquiera puede tener sintomas de leves a graves. Las personas con estos sintomas
podrian tener COVID-19: Fiebre o escalofrios, tos, dificultad para respirar, fatiga, dolores
musculares y corporales, dolor de cabeza, pérdida reciente del olfato o el gusto, dolor de

garganta, congestion o moqueo, nauseas o vomitos, diarrea.



4.2. Infecciones secundarias

Son las infecciones que se presentan durante o despues de un tratamiento por otras
infecciones, puede ser causa por el primer tratamiento o por cambios en el sistema
inmunitario. (Dockrell, et. Al, 2018)

En las infecciones fangicas intrahospitalarias interactta el hospedero susceptible,
con sus factores de riesgo y los agentes, con sus reservorios y vias de transmision. Entre
las coinfecciones intrahospitalarias las levaduras causan la mayoria, y también los hongos

filamentosos como Aspergillus y mas en las unidades criticas. (Silva, 2018)

Las infecciones bacterianas, causadas por bacterias, son las mas comunes, muchas
de ellas liberan toxinas que pueden dafiar tejidos y causarles procesos infecciosos a los
pacientes, entre las mas comunes tenemos a los bacilos gram negativos, Escherichia coli,

Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter baumannii y el Staphylococcus aureus.
4.3. Coinfecciones intrahospitalarias

Son cualquiera de las infecciones adquiridas 48 horas después del ingreso
hospitalario de un paciente y que no estaban presentes ni en periodo de incubacién al
ingreso. La evidencia inicial ha mostrado que las infecciones bacterianas y flngicas
secundarias, son un factor de riesgo importante para los resultados adversos del COVID-
19.

4.4. Bacilos gramnegativos

Los bacilos gram negativos fueron los que predominaron en las infecciones
secundarias, estos bacilos tienen la capacidad innata de encontrar nuevas formas de
resistir a los tratamientos y pueden transmitir el material genético que les permite a otras
bacterias hacerse farmacorresistentes, pueden ocasionar infecciones graves y a menudo
mortales que suponen una especial amenaza para las personas con sistemas inmunes

débiles o aun no plenamente desarrollados. (OMS, 2020)

4.4.1. Pseudomonas aeruginosa

4.4.2. Morfologia y taxonomia

Tiene forma de baston, mide de 0,5-1 um de diametro y 1,5 de largo, poseen un

flagelo polar que le confiere motilidad necesaria, aerobia facultativa, no fermentador.



El inicio del término “Pseudomonas”, presumiblemente haciendo referencia
etimoldgicamente a unas “falsas unidades o monadas”. El término “aeruginosa” surgio
del investigador Schroeter en el afio de 1872. El término hacia alusion a los colores que
la bacteria mostraba en ciertas condiciones. Schroeter publico que esto era debido a un

pigmento soluble en agua, del cual posteriormente se hablaria como piocianina.

En 1973 se reporta la clasificacion genotipica basada en la secuenciacién de la
subunidad 16S del ARNTr, en la que se analiz6 y dividio al género Pseudomonas en cinco
subgrupos. Actualmente, pertenece a la familia Pseudomonadaceae, en el orden
Pseudomonadales, en clase Gammaproteobacteria, siendo del filo Proteobacteria y del
dominio Bacteria. (Paz-Zarza,2019).

4.4.3. Mecanismos patogéenicos

Dentro de los mecanismos patogénicos se encuentra el flagelo que confiere
motilidad a la célula y el lipopolisacarido (LPS). El flagelo de P. aeruginosa contiene la
proteina flagelar FliD, que le confiere a la bacteria la capacidad de adherirse en la mucosa
de las vias respiratorias. También cuenta con la proteina flagelar FliC, principal factor
que desencadena la secrecion de péptidos antimicrobianos por el sistema inmune,
liberacion de trampas extracelulares mediadas por neutrofilos (NET’s) y ademas, posee
la capacidad de ser reconocida a través de los receptores tipo Toll (TLR) tipo 5 (TLR5)
teniendo como consecuencia una expresion de IL-18 e IL-1B, lo que puede desencadenar
a una muerte celular piroptética mediante la via de via NFKB. Para evitar la induccion de
la respuesta inflamatoria y la accion de NET’s, P. aeruginosa suprime la regulacion del
gen que codifica para la flagelina cambiando su fenotipo a una cepa mucoide; para ello
induce la produccion del polisacérido alginato, el que se asocia a dafio parenquimatoso.
Pseudomona aeruginosa posee, ademas, un pili del tipo 1V que le confiere la capacidad
de adherirse y tener otro tipo de movilidad denominado “swarming”. El pili tipo IV
contiene a las proteinas PilA, PilB, PilT y PilU. Las tltimas dos funcionan como proteinas
motoras, asi como para la transduccion de energia en quimica ATP en mecanica mediante
la polimerizacion y despolimerizacion de PilA. Este pili IV en asociacion con dos lectinas
solubles, LecA y LecB presentes en la membrana exterior de la bacteria participan en la
adhesiodn hacia las células del hospedero, induciendo dafio y diseminacién del patdgeno,

participando de su supervivencia y la formacion de biopelicula. (Paz, et al, 2019).
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4.4.4. Mecanismos de resistencia

Pseudomona aeruginosa posee muchos mecanismos de resistencia, incluyendo
enzimas que modifican a los antimicrobianos como betalactamasas y enzimas
modificadoras de aminoglucdésidos, la adquisicion de plasmidos que codifican para genes
de resistencia, permeabilidad limitada para los antimicrobianos y la posibilidad de generar
una bomba dependiente de energia que expulsa al antimicrobiano fuera de la bacteria. 4
bombas activas pertenecientes a la resistencia a division por nodulacion (RND) han sido
descritas en las bacterias gramnegativas que participan activamente en la resistencia
antimicrobiana, 8MexAB-OprM, MexXY/OprM, MexCD-Opr] y MexEF-OprN).
Pseudomona aeruginosa utiliza estas bombas para lograr la resistencia contra las
diferentes familias de antibidticos. MexEF-OprN y MexCD-OprJ confiere resistencia
contra las fluoroquinolonas, MexAB-OprM, MexEF-OprN y MexCD-Opr] estan
relacionados a la resistencia contra betalactamicos y finalmente, MexXY-OprM, confiere
resistencia contra aminoglucoésidos. También posee genes cromosomales que le confieren
resistencia a penicilinas, cefalosporinas y monobactdmicos. La resistencia a los
carbapenémicos se da por la impermeabilidad de la membrana externa gracias a una
mutacion en la codificacion del gen OprD que disminuye la expresion de la proteina en
este sitio. (Paz, et.al 2018)

4.45. Acinetobacter baumanni

4.4.6. Morfologia y taxonomia

Bacilos, aerobios estrictos, no fermentadores, no moviles, oxidasa negativos, no
posee flagelos.

Si bien, el género Acinetobacter se encuentra ubicuo en la naturaleza, con estudios
de hibridacion ADN-ADN se han identificado al menos 23 especies diferentes
(gendmicas o “genoespecies”) y 11 todavia no poseen un nombre definido. Actualmente,
el género Acinetobacter se ubica en la familia Moraxellaceae. Los grupos 1 (A.
calcoaceticus), 2 (A. baumannii), 3y 13, poseen caracteristicas fenotipicas similares que
los sistemas bioquimicos comerciales no fueron capaces de discriminar. Dentro de la
especie A. baumannii se han definido, a su vez, 19 bio-tipos, siendo el 1, 2, 6 y 9 los méas

aislados en las muestras clinicas. (Rada, 2016).
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4.4.7. Mecanismos patogénicos

Ha ocasionado infecciones secundarias en los pacientes hospitalizados por
COVID-19, las infecciones pulmonares fueron el tipo principal, que esta relacionado con
la disminucién de la funcion de defensas de las vias respiratorias causada por la infeccion
por SARS-CoV-2, las operaciones invasivas como la intubacion de la traquea y la
respiracion asistida por ventilador durante la hospitalizacion también puede ser la causa
de las coinfecciones en los pulmones, es posible que la migracién de Acinetobacter
baumannii de los pulmones provocara infecciones en el torrente sanguineo en estos
pacientes. (Li, 2020)

La patogenia de A. baumannii para provocar infecciones esta relacionada con: a)
su facultad de adherirse a superficies y células epiteliales humanas, utilizando sus
fimbrias; b) sus cadenas de lipopolisacaridos, pese a no conocer el potencial endotdxico
del lipopolisacarido de la pared bacteriana en humanos; c) la presencia de lipido A en la
membrana celular externa; d) desarrollo de una biopelicula ("biofilm™) sobre las
superficies y células humanas; e) su capacidad para sobrevivir en medios con
concentracion limitada de zinc dentro del hospedero; f) su virtud de desarrollarse en un
pH &cido ya bajas temperaturas que le permite incrementar su habilidad para invadir
tejidos desvitalizados; f) su prolongada viabilidad bajo condiciones de sequedad; g) la
produccién de bacteriocina que incrementa su sobrevida; h) la presencia de un
polisacarido capsular formado por L-ramnosa, D-glucosa, D-acido glucurénico y D-
manosa, que vuelve a la cepa mas hidrofilica,Acinetobacter aisladas de catéteres o
aparatos traqueales; i) su capsula que inhibe los fagocitos; j) la produccion de enzimas
que pueden dafiar tejidos lipidicos, como el butirato y caprilato esterasas, leucin aryl
amidasa, gelatinasa y lipasa; k) la produccion de sider6foros: 1) la produccion de
aerobactinas y proteinas de la membrana externa dependientes de hierro, por algunas
cepas de A. baumannii que permiten vivir en el cuerpo humano; m) su potencial para
adquirir material genético de su entorno para incrementar su sobrevivencia y desarrollar

un gran repertorio de mecanismos de resistencia antimicrobiana. (Rada, 2016).
4.4.8. Mecanismos de resistencias

El mecanismo de resistencia antimicrobiana mas frecuente de Acinetobacter se
Ileva a cabo la produccion de B-lactamasas. EI grupo Ambler 1 3-lactamasas clase C no

inducibles son codificadas cromosémicamente, como cefalosporinas que hidrolizan a las

12



penicilinas y cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion. La segunda causa
mas importante de resistencia antimicrobiana de Acinetobacter son las bombas de
expulsion que confieren resistencia a antibidticos R-lactdmicos, cloranfenicol,
macrolidos, tetraciclinas, tigeciclina, aminoglucosidos y ciertos antisépticos. En las
especies de Acinetobacter, la resistencia a aminoglucosidos estd determinada por la
presencia de enzimas (fosforilasas, acetilasas o adenilasas) que disminuyen la afinidad a
estos antimicrobianos a la subunidad del ribosoma correspondiente. La resistencia a las
polimixinas que incluyen a la colistina y polimixina B, se presenta por mutaciones
genéticas que codifican a dos componentes del sistema regulador PmrA y PmrB y una

reduccion de lipopolisacéridos en la pared bacteriana de Acinetobacter.

Acinetobacter adquiere el fenotipo multidrogo-resistente (MDR), a través de
elementos genéticos mdviles (plasmidos, transposones e integrones). La presencia de

integrones clase | y Il se asocia con resistencia multiple a antibioticos. (Rada, 2016).

4.49. Escherichia coli

4.5.1. Morfologia y taxonomia

Se caracteriza por ser bacilos gram negativos, no esporulantes, productora de
indola partir del triptéfano, fermentadora de glucosa y productora de gas. Pertenece a la
familia Enterobacteriaceae. El analisis de 16rRNA muestra que pertenece a la subclase
de proteobacterias y, misma que se encuentra muy relacionada a las otras proteobacterias
(a, B, 0) y a las cianobacterias. La subclase de proteobacterias g, incluye ademas a
organismos patdgenos de humanos, como son Shigella, Samonella, Vibrio y

Haemophilus. (Souza, 2017).
4.5.2 Mecanismos de patogénicos

La patogenicidad es funcién de algunos antigenos superficiales y de las toxinas
que generan. Asi, las fimbrias actdan aportando su capacidad de adherencia, los antigenos
O y K presentan propiedades antifagocitarias e inhibidoras de las sustancias bactericidas
del suero, y son responsables de la virulencia de las cepas invasivas, cuya sintesis esta
codificada por genes que se encuentran en plasmidos de elevado peso molecular.
Presentan una endotoxina ligada al lipopolisacarido, en especial al lipido A, responsable
de la accion pirdgena y probablemente de las alteraciones vasculares que se producen en
las infecciones generalizadas. Algunas cepas pueden producir exotoxinas responsables de

la produccion de diarreas, cuya sintesis esta codificada por la presencia de plasmidos
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(plasmidos Ent), que a su vez pueden contener genes asociados con la capacidad de
adherencia y otras propiedades (produccion de colicinas, hemolisinas y resistencias a los
antibioticos). Se conoce la existencia de una enterotoxina termolébil (TL) y antigénica
semejante a la enterotoxina de Vibrio cholerae, que acta activando la adenilciclasa, la
cual a su vez transforma el ATP en AMP ciclico produciendo un aumento de la secrecién
de agua y electrolitos. Puede existir, ademas, una toxina termoestable (TS), de bajo peso
molecular y no antigénica, que también produce acumulacion de liquidos en el intestino
por un mecanismo distinto y poco conocido, probablemente por la via de la guanilciclasa.
Estas toxinas no producen alteraciones tdxicas ni anatomicas del enterocito, pero si de
tipo funcional (enterotoxinas citotonicas), siendo una caracteristica de las E. coli
enterotoxigénicas. Por otra parte, las cepas de E. coli enteroinvasivas estan caracterizadas
por su capacidad de penetrar e invadir las células del epitelio intestinal. Se considera que
la capacidad de penetracion es debida a la presencia de antigenos superficiales, en
especial de proteinas de la membrana externa, cuya sintesis esta codificada por plamidos,
(Betelgeux, 2016).

4.5.3. Mecanismos de resistencia

Tabla 1. Principales mecanismos de resistencia antibidtica estudios de

Escherichia coli.

Familia de

antibidticos

Mecanismo de

accion

Mecanismo de

resistencia

Genes implicados

betalactamicos

Interfiere en las
Gltimas fases de las
sintesis del
peptidoglicano,
componente
necesario en la
formacién de la
pared bacteriana

Betalactamasas:

enzimas que se
caracterizan por
hidrolizar el enlace
amida  del nucleo

betalactamico,
inactivando de esta
manera el antibibtico

Genes que codifican
betalactamasas:
blaTEM, blaSHYV,
blaCARB, blaOXA,
blaCTX-M y
blaGES.

Quinolonas

inhibe la accion de
las topoisomerasas
y de la ADN girasa
bacteriana.

Mutaciones puntuales
que generan el cambio
de aminoacidos en el
enzima blanco  del
antibiotico.

Sistema de expulsién.

Mutaciones a nivel
de gyrA(gen que
codifica una
subunidad de la ADN
girasa) y parC(gen
que ccodifica una
subunidad de la
topoisomerasa 1V)
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Presencia de genes
plasmidicos de

resistencia antibiotica.

AcrAB-like(sistemas
presente en diferente
enterpbacterias)
Familia de genes
gnr(A, B, C, D, 9S)
que codifican
proteinas Qnr que
impiden
estéricamente la
union del antibidtico
al blanco.

Gen que codifica la
variante cr de la
acetiltransferasa
6°(ACC (67)-lb-cr),
capaz de acetilar
fluoroquinolonas.

Tetraciclinas

Se unen al ribosoma

Presencia de bombas de

genes tetA y tetB que

bacteriano, eflujo especificas para | codifican sistemas de
inhibiendo la | tetraciclinas eflujo.
sintesis de
proteinas.
Cloranfenicol Inhibidor de la | Inactivacion enzimatica | Gen cat que codifica

biosintesis de las
proteinas, proviene
la elongacion de la
cadena de péptidos
al unirse al centro
de la
peptidiltransferasa

del ribosoma 70S.

por acetilacion.
Exportadores
especificos
cloranfenicol.

de

ala enzima
cloranfenicol
acetiltranferasa.

Genes floR y cmIA

Trimetoprim
Sulfametoxazol

inhibe la sintesis de
las enzimas
dihidropteroato
sintasa
(sulfametoxazol) y
de la enzima
dihidrofolato
reductasa
(timetoprim), las
cuales son enzimas
necesarias en la ruta
del acido folico.

Presencia de genes que
codifican formas
mutantes que el enzima
blanco.

Genes sull y sul2
(sulfametoxazol) vy
genes dfr
(trimetprim)

Fuente: SCIEl0.2019
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4.5.4. Hongos
4.5.5. Mucor sp.

4.5.6. Caracteristicas generales

Tiene colonias de crecimiento rapido y se caracterizan por esporangioforos altos,
simples y no ramificados que carecen de rizoides basales, esporangios no apofisados y
paredes cigoesporangiales pigmentadas. Las paredes estan cubiertas de granulos y el
apice hinchado contiene esporas que son blancas o amarillas cuando estan inmaduras, y
al madurar aparecen de color gris pardusco o gris oscuro. Las colonias suelen tener un
aspecto esponjoso con alturas de hasta varios centimetros, que se asemejan al algodon de

azUcar, y las hifas no estan septadas o estan escasamente septadas.

La mucormicosis es una micosis oportunista y poco frecuente, producida por
hongos Zygomicetos del orden Mucorales, ampliamente distribuida, poco frecuente y que
ha venido en aumento en los Gltimos afios debido al incremento de pacientes con algun
tipo de inmunosupresion. Estos hongos crecen rapidamente y liberan gran cantidad de
esporas que se diseminan en el aire; normalmente, los humanos estan expuestos a este
tipo de hongos en las actividades de la vida diaria, sin embargo, no se genera enfermedad

con un sistema inmunolégico sano. (Cox,2015).

La mucormicosis es una infeccion de rapida progresion, asociada a elevada
mortalidad con cifras que van desde el 40 % hasta el 70 %, dependiendo del sitio afectado,
siendo mayor cuando el compromiso es centrofacial y los sobrevivientes tienen una

morbilidad residual muy alta. (Quiroz,2017).
4.5.7. Mecanismos patogénicos

Este hongo saprofito ha ocasionado coinfecciones alarmantes en India, causando
una mucormicosis rino-orbito-cerebral, esta infeccion la adquieren una vez que las
esporas penetran la mucosa oral, nasal y conjuntival, por inhalacién o por ingesta de
alimentos contaminados, se desarrollan en tejidos profundos, invaden los vasos por medio
de la adhesion a las proteinas de matriz subendotelial (laminina o colageno V), perforan
las paredes y causan trombosis con necrosis consecutiva y, dada la afeccion vascular
grave, es facil la diseminacion hematdgena a otra ubicacion. Las hifas son muy gruesas,
lo que dificulta la fagocitosis, ademas de que las esporangiosporas son capaces de secretar

proteasas y toxinas que lesionan las células endoteliales y, por dltimo, secretan
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metabolitos antifingicos que disminuyen la reaccion inmunitaria frente a ellos.
(Joshi,2020)

4.5.8. Aspergillus sp.

4.5.9. Caracteristicas generales

Es un hongo filamentoso, sapréfito, se encuentra formado por hifas hialinas

septadas y pueden tener reproduccion sexual y asexual. (INSST, 2016)

Se conocen unas 900 especies de Aspergillus, que Rapper y Fennell clasifican en
18 grupos, de los que s6lo 12 se relacionan con enfermedad humana: Aspergillus
fumigatus (85%), A. flavus (5-10%), A. niger (2-3%), A. terreus (2-3%), A. versicolor, A.
nidulans, A. glaucus, A. clavatus, A. cervinus, A. candidus, A. flavipes y A. ustus. Esta
clasificacion se basa en las siguientes caracteristicas morfoldgicas del hongo: tamafio y
forma de las cabezas conidiales, morfologia de los conidiéforos, fialides y métulas, y en

la presencia de células de Hulle y de esclerocios. (Alcald,2017).
4.5.10. Mecanismos patogénicos

Aspergillus es un ejemplo de lo que denominamos "patégeno oportunista”, es decir, que
suele afectar a pacientes con mecanismos de defensa comprometidos. Entre los factores
de patogenicidad de este hongo se encuentran: el pequefio tamafio de sus conidias que
permite que sean aspiradas y que pueda causar infeccion en el pulmoén y en los senos
paranasales, su capacidad de crecer a 37°C, lo que le hace idoneo para afectar al humano,
su capacidad de adherencia a superficies epiteliales y posiblemente endoteliales y su gran
tendencia a invadir los vasos sanguineos y la produccién de un gran nimero de productos
extracelulares tdéxicos para las células de los mamiferos (elastasa, restrictocina,

fumigatoxina, etc.). (Alcala,et al, 2017)

4.5.1. Candida sp.
4.5.2. Caracteristicas generales

Teniendo en cuenta la reproduccion sexuada de las levaduras se las incluye en las
subdivisiones Ascomycotina, Basidiomycotina y Deuteromycotina (cuando no se conoce
la reproduccion sexuada). Especies: C. albicans; C. glabrata; C. krusei; C. Parapsilosis;
C. tropicalis, etc. (Biasoli, 2016)

17



4.5.3. Mecanismos patogénicos

Candida spp presenta diversos factores de virulencia que contribuyen a explicar
sus mecanismos patogenos, tales como la formacion de biopeliculas, la expresion de
adhesinas, la transicion levaduras-hifas y la liberacion de enzimas hidroliticas. La
adhesion a las superficies constituye un prerrequisito para la colonizacion del huésped y
contribuye a la persistencia de los microorganismos en objetos inanimados tales como
catéteres intravasculares, protesis, valvulas cardiacas artificiales, etc. Candida es capaz
de formar biopeliculas sobre dichas superficies en un modo de crecimiento que conlleva
ventajas ecologicas, como la proteccion y cooperacion metabolica entre los
microorganismos que la forman. Este complejo entramado se relaciona con més del 65%
de las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria, con elevadas tasas de morbilidad y
mortalidad. Entre las proteinas asociadas a la formacion de biopeliculas destacan diversas
adhesinas de la familia ALS (Agglutinin-Like Sequence). Las adhesinas participan en
interacciones con glicoproteinas especificas de superficies celulares, ayudando a la
formacion de biopeliculas monomicrobianas 0 mixtas por coagregacion de varias especies

fangicas o de Candida con bacterias. (Ortega,2015).
5. Mecanismos de la interaccion virus-bacteria

Desde que un paciente se encuentra hospitalizado, es una oportunidad para darle
entrada a los patdgenos que se encuentran diseminados dentro de las salas de los
hospitales, el sistema inmunitario de los pacientes infectados se encuentra bastante
debilitado por el virus y el uso de inmunosupresores e inmunomoduladores que
suministran parar tratar de evitar la tormenta de citoquinas dejan ain mas débil el sistema
inmune, esto aumenta el riesgo de contraer infecciones, ademas que los microorganismos
poseen muchos mecanismos patogénicos que ayudan a comprometer la vida de los

pacientes.

En asociacion con el SARS-CoV-2 varios investigadores han revisado
recientemente los mecanismos propuestos por los que las infecciones virales, y en
particular el SARS-Co-V-2, pueden predisponer a infecciones bacterianas concomitantes
y posteriores infecciones bacterianas. En que el dafio que los virus causan en el epitelio
respiratorio, asi como sus efectos en la inmunidad innata y adaptativa antagonizando las

respuestas del IFN que aumentan la adherencia, la colonizacion, el crecimiento y la
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invasion en lugares sanos del tracto respiratorio, son mecanismos importantes. (Huang,
et.al, 2020)

Mirzaei y sus colegas ofrecen una valiosa informacion de las coinfecciones
bacterianas con virus, en general, y del SARS-CoV-2, en particular, revisando en detalle
posibles mecanismos putativos por los que el virus pueden predisponer a la coinfeccion
bacteriana, pero también postulan los mecanismos por los que se produce la coinfeccion
bacteriana con el SARS-CoV-2.

Manna y sus colegas indican ademés que el SARS-CoV-2 es similar al SARS-Co-
V, del que se ha informado previamente que regula la expresion de genes relacionados
con la funcién inmunitaria en los monocitos humanos. La expresion génica relacionada
con la inmunidad sugirié que el SARS-CoV-2 regula a la baja inducible por IFN-a/p y
los genes de la catepsina/proteasoma, mientras que genes regulados diferencialmente
incluyen la sefalizacion TLR/TLR relacionados con los receptores de citoquinas,

quimioquinas/receptores del lisosoma, con el MHC/chapero6n y con la fibrosis.

En un estudio separado, se informé que el SARS-CoV también suprime la
produccién de IFN de tipo 1, una actividad que compromete la macroestructura alveolar.
Actividad que compromete el reclutamiento de macréfagos alveolares y su funcion. La
regulacion negativa y diferencial de los genes inmunitarios son mecanismos que pueden
crear un entorno positivo para el establecimiento de infecciones bacterianas secundarias,
favoreciendo la adhesion bacteriana a las células estructurales del huésped y un entorno
proinflamatorio que conduzca a de las defensas antibacterianas del huésped. (Manna, et.
Al, 2020)

Ademas, Bogeochea y Bamford también se preguntan si el SARS-CoV-2 puede
perturbar la homeostasis intestinal. Dado que la importancia del eje intestino-pulmon en
el control de la neumonia bacteriana estd bien establecida, la alteracion del microbiota
intestinal puede ser un mecanismo que puede afectar potencialmente a los resultados de
la enfermedad en pacientes con infeccion grave por COVID-19, incluyendo la

predisposicion a infecciones pulmonares secundarias.

Por ultimo, Golda y sus colegas documentaron que el coronavirus humano NL63
aumentaba la adherencia de los microrganismos a las lineas celulares infectadas por el
virus, y en cultivos primarios de células epiteliales de las vias respiratorias diferenciadas.

Curiosamente, esta mayor adhesion se correlaciona con un aumento de la expresion del
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receptor del factor de activacion de las plaquetas, pero, al igual Diavotopoulos et al., una
evaluacion detallada de la interaccion bacteria-PAF-R sugirié una importancia limitada

de este mecanismo.

El panorama clinico anterior ha puesto de manifiesto la complejidad de distinguir
entre la coinfeccion y la superinfeccion, tras el ingreso hospitalario de pacientes con
infeccion grave por COVID-19. Dadas las identidades de varios de los patdgenos
causantes comunes, junto con la escasa respuesta a la quimioterapia antimicrobiana y los
resultados clinicos desfavorables, parece prominente la coinfeccion secundaria a la
inmunosupresion grave asociada al SARS-CoV-2, exacerbada en muchos casos por la

inmunosenescencia.

Esta afirmacion estd respaldada por los riesgos adicionales que supone la
contribucion del uso inadecuado de antibiéticos administrados a pacientes con una
enfermedad menos grave a la aparicion de patégenos microbianos multirresistentes en el
entorno hospitalario, junto con el hecho de que las personas con COVID-19 grave e
inmunosupresion asociada deben soportar estancias hospitalarias prolongadas, que a
menudo requieren ventilacion mecéanica en la unidad de cuidados intensivos (UCI), lo
que supone un riesgo potencial de infeccibn nosocomial. Ademas, la intensa
inmunosupresion asociada de la infeccion por el SARS-CoV-2 también puede
desencadenar la activacion de patdgenos quiescentes de las vias respiratorias. (Jeannet,
et.al, 2020)

La directriz de los Paises Bajos recomendaba que se hicieran los maximos
esfuerzos en todos los casos de COVID-19 para obtener esputo y sangre para cultivos
bacterianos y también para hacer pruebas de antigenos en la orina. Dada la frecuencia de
la aparicién de coinfecciones y superinfecciones descritas en la presente revision, este

parece ser el enfoque mas logico para este problema. (Sieswerda,et.al,2020)
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6. Coinfecciones asociadas a SARS-CoV-2 reportadas a nivel
mundial.

Se realizd una busqueda exhaustiva en bases de datos de revistas cientificas de
estudios sobre coinfecciones en pacientes con SARS-CoV-2 reportadas a nivel mundial
en el periodo de enero 2020 — septiembre 2021. Encontrando 20 estudios publicados en
diferentes paises de Europa, Espafa, Italia, Francia, Reino Unido, Alemania, Rusia,
Bélgica, Austria, Paises Bajos, Irlanda, paises de Asia; China, Pakistan, India, Emiratos
Arabes, en América, EE.UU, Brasil y Argentina, y también en el continente de Oceania,
Australia  Se recopilaron datos de los casos de las coinfecciones reportadas y se
encontrd que la mayoria de estas fueron de origen bacteriano por bacilos gram negativos
y fangico, en la figura 1 se muestran los paises que han reportado esos casos, es
importante resaltar que en Centroamérica y Africa no se encontrdé informacion

disponible en la web.

Frecuencia

i
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Fig.4 Mapa que representa la frecuencia de casos por paises. Fuente: datos
tomados de todos los articulos documentados. Figura realizada por las autoras en

MapinSeconds.

A continuacion, se describe por pais la frecuencia reportada de coinfecciones en
pacientes con COVID-19. En India se ha observado una alta frecuencia de 65,2% de

coinfeccion de origen fangico, misma que ha puesto en alerta a las autoridades sanitarias
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debido a los casos tanto en pacientes con COVID-19 como los pacientes ya recuperados
del virus, reportandose entre el febrero 2020 y julio 2021 méas de 10,000 casos de

coinfeccioén por “hongo negro” y cerca de 4.332 muertes causada por esta patologia.
(Joshi, 2021)

En China se realiz6 un estudio que incluyo a 354 pacientes infectados con SARS-
CoV-2 en el hospital Renmin de la universidad de Wuhan, de los cuales el 21,4% estaban

coinfectados con microorganismos secundarios. (Zhihua, 2020)

Pakistan, se identificaron un total de 147 pacientes infectados con SARS-CoV-2
ingresados desde marzo hasta abril de 2020, en el hospital de la universidad Aga Khan de

ellos el 6% resultd positivo para una coinfeccion de origen fungica. (Nasir, 2020)

Segiin Senok, en 2021 Emiratos Arabes Unidos, de 29,802 pacientes
hospitalizados con SARS-CoV-2, 392 (1,3%) tenian coinfecciones confirmadas por los

laboratorios

Estados Unidos, se incluyeron 152 pacientes para detectar una coinfeccion, entre
1ro de marzo y abril de 2020, de los cuales el 60% (91 pacientes) resultaron positivos.
(Nori, 2020)

En Brasil, 2 pacientes que presentaban complicaciones se les realiz6 estudios y

los 2 resultaron con una coinfeccion de origen fangica. (de Almeida, 2021)

Cuba, en un estudio realizado entre marzo-mayo 2020, se tom6 muestra a 13
pacientes con COVID-19 a los cuales se les tom6 muestra, (secrecion respiratoria) el 20%

dieron como positivos para una coinfeccion de origen bacteriano. (Aguilera,2020)

En Argentina, se realiz6 un estudio con 5 pacientes que se encontraban en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), infectados con Sars-Cov-2, de los cuales, 3 dieron
positivos para una coinfeccion micética, correspondiendo al 60% del total de las
muestras. (Benedetti, 2021)

Segun Nebreda-Mayoral, 2021, en Espafia, se reportd un estudio de 712 pacientes,

en el que result6 el 5% (39 de ellos) con una coinfeccién bacteriana.

También en Barcelona, en el hospital Clinic, Barcelona, entre febrero a abril de
2020, se estudiaron 989 pacientes con SARS-CoV-2 de los cuales, 72 resultaron positivos

para coinfecciones, significando asi un 7,2% de frecuencia. (Garcia-Vidal, 2020)
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Koehler, et. Al 2020, en Alemania, realizé un estudio con 5 pacientes de los

cuales, el 20% dio positivo para coinfeccion de origen fungico.

En Italia se realiz6 un estudio retrospectivo en 61 pacientes infectados con SARS-
CoV-2 ingresados en el Hospital Desio, Lombardia, Italia, entre febrero a abril de 2020
para evaluar la colonizacion pulmonar bacteriana y fungica, de los cuales 35 pacientes
resultaron positivos para una coinfeccion, dando como resultado una frecuencia del 57%.
(Intra, 2020)

Segun Hughes, 2020, en Reino Unido, se analiz6 un total de 836 pacientes
hospitalizados por SARS-CoV-2 del 20 de febrero al 20 de abril del 2020, en donde el
6,1% presentaron una coinfeccion. En el mismo Reino unido se encontrd un estudio
recopilatorio de 48,902 pacientes de diferentes hospitales de varios paises de Europa,
presentandose un resultado del 2,2% de positividad de coinfecciones de origen

bacteriano.

En Paises Bajos se realiz6 un estudio con 135 pacientes infectados con covid-19
confirmados por laboratorio fueron ingresados en el Hospital Amphia, Breda de los cuales

el 19,4 % desarrollaron una coinfeccion de origen fangica. (LE van Arkel, 2020)

Segun Rutsaert 2020, En Bélgica, entre el 12 de marzo y el 25 de abril del 2020
ingresaron 34 pacientes infectados con SARS-CoV-2, y de ellos el 21% dio positivo para

una coinfeccion fungica.

En Rusia un estudio de 1,204 pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2 fueron
analizado en el periodo de marzo a mayo de 2020, obteniendo un 35,96% de positividad

para agentes etioldgicos de origen bacteriano. (Sharov,2020)

Cabe mencionar que en los paises Francia, Irlanda, Austria y Australia, solo se

encontraron estudios donde solo se reportd un caso de coinfecciones.

7. Principales agentes bacterianos y fungicos asociados a coinfecciones

intrahospitalarias en pacientes con SARS-CoV-2.

En la siguiente tabla se presentan los microorganismos mas frecuentes encontrados en
pacientes con una coinfeccion, siendo més frecuente el Aspergillus spp, seguido de

Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa, de origen hospitalario.
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Tabla 2.

coinfecciones.

Periodo del
estudio
India Septiembre-
octubre 2020
China Febrero 2020

Emiratos Febrero-julio
Arabes 2020

EE.UU Marzo-abril

B

Brasil Diciembre
2020
Marzo 2021

Microorganismo

aislado

Mucor spp.

Acinetobacter
baumanii
Escherichia coli
Pseudomona
aeruginosa
Aspergillus sp
Pseudomona
aeruginosa
Escherichia coli
Candida
tropicalis
Acinetobacter
baumanii
Pseudomona
aeruginosa
Escherichia coli
Escherichia coli
Pseudomona
aeruginosa
Acinetobacter
baumanii

Candida auris

Aspergillus
fumigatus

24

Muestra

287

354

147
29,802

152

13

2

5

Principales agentes bacterianos y flngicos encontrados en las

Porcentaje de
pacientes con
coinfecciones
65,2%

21.4%

6%
1,3%

60 %

44,40%

60%



Febrero-abril
2020

Marzo-mayo
2020

Alemania Marzo-abril
2020

Febrero-abril
2020

sealer Elgllelor | Febrero-junio
2020

=4eilpler Olaiteler - Febrero-abril
2020

Mayo 2020
Rusia Marzo-mayo

-
Bélgica Marzo-abril

Julio 2020

o

Pseudomona
aeruginosa
Escherichia coli
Acinetobacter
baumanii
Aspergillus sp
Aspergillus
fumigatus

Céandida albicans
Candida glabrata
Arpergillus
fumigatus
Pseudomona
aeurigonsa
Escherichia coli
Escherichia coli
Pseudomona
aeruginosa
Candida sp
Pesudomona
aeruginosa
Aspergillus
fumigatus

Escherichia coli

Aspergillus sp

Aspergillus
fumigatus
Aspergillus sp
Aspergillus
fumigatus

25

989

712

19

61

48,902

836

135

1,204

34

7,2%

5%

26.3%

57T %

2,2%

6,1%

19,4%

35,96%

21%



Mayo 2020 Aspergills T E——
fumigatus
Fuente: tabla realizada con datos tomados de todos los articulos documentados, realizada

por las autoras en Microsoft Office Word.

8. Diagnostico microbiolégico de las coinfecciones bacterianas y

fungicas asociadas a la infeccion de SARS-CoV-2.

El diagndstico para detectar patdgenos que causan coinfecciones es de suma
importancia, realizar un correcto andlisis de las muestras proveniente de pacientes es el
objetivo de todos los analistas para dar un resultado certero y que ayude a la mejoria de
los pacientes. En los estudios encontrados, se describieron diferentes métodos de
deteccion de los microorganismos en varios paises, desde métodos convencionales como
cultivos, hasta el uso de metodologias especializadas como espectrometrias de masas. A

continuacion, se describen los métodos utilizados.

La OMS, preocupada por la mucorcomicosis en los pacientes hospitalizados por
SARS-CoV-2 que se estan presentando en la India, recomienda los siguientes métodos de

diagnostico para la identificacion de Mucor sp.

Examen microscopico: el examen microscopico es fundamental para realizar un
diagnostico precoz en caso de hongos. Se puede realizar en fresco o blanco de calcofluor
(40x) y coloracion Giemsa (100x) se observan hifas cenociticas (no tabicadas), anchas

(6-16 um), ramificadas (generalmente en angulo de 90°). (India,Francia)

Diagnostico por imagenes, resonancia magnética de los senos paranasales, con
estudio de contraste cerebral, para mucormicosis rino-orbito-cerebral (ROCM);
tomografia computarizada simple de térax, para mucormicosis pulmonar. Dentro de los
estudios realizados en India se incluye el diagnostico por imagenes de forma

complementaria para la deteccion de Mucor sp.

Diagnostico histopatologico; la biopsia de los tejidos afectados es la forma mas
critica para el diagnostico. Para confirmar una infeccién debe observarse la invasion
tisular de las hifas no tabicadas en secciones de tejido tefildas con hematoxilina-eosina
(HE), tincion de acido periddico-Schiff (PAS) o metanamina-plata de Grocott-Gomori
(GMS), o ambas. Dentro de los estudios encontrados el diagnostico histopatologico se

realizé en India y Bélgica en donde habia sospecha de coinfeccion de origen fungica.
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Fig. 2 Hallazgos histopatoldgicos de muestras de tejido necrotico de pacientes con

Mucor sp en India. Fuente: Blaize,2020.

Identificacion y pruebas de sensibilidad a los antifungicos; Para ponerlo en
practica se recomienda la identificacion a nivel de género y especie ya que la
identificacion a nivel de género y especie permite mejorar la comprension epidemioldgica
de la mucormicosis. La identificacion en algunos estudios se realiz6 por micro y macro
morfologia, MALDI-TOF (dependiendo de la base de datos utilizada) y técnicas de
biologia molecular (por ejemplo, PCR+ secuenciacion). La orientacion del tratamiento
estuvo basada en el examen microscopico directo y el cultivo, independientemente de la

identificacion a nivel de género y especie.

Las pruebas de sensibilidad a los antifungicos no se realizan de rutina y son
clinicamente utiles solo en los casos donde se observe fracaso del tratamiento, aunque el
fracaso terapéutico es multifactorial. La determinacién de la CIM permite principalmente,
establecer conocimientos epidemioldgicos y se realizan normalmente en laboratorios

nacionales de referencias (OMS,2021)

También se usaron Cultivos fungicos: los hongos suelen crecer en los medios de
cultivos comunmente utilizados en micologia, agar Sabouraud glucosado o de miel y agar
infusion de cerebro corazon (BHI); incubacion a 28°C y 35-37°C. Los hongos no
tabicados son de rapido desarrollo (24-48h). Otros medios que pueden utilizarse para
favorecer la fructificacion son; agar papa glucosado y extracto de malta; particularmente
agar Czapek. Entre los paises que hicieron uso de este método diagndstico se encuentra

Brasil, India, Rusia, Reino Unido, Francia, Australia, Pakistan, Austria y Alemania

Deteccion de galactomanano y [0-D Glucano en suero. Para la sospecha de
infecciones fangicas se hizo uso de estas técnicas diagnosticas en diferentes estudios
encontrados empezando por Bélgica, Austria, Irlanda, Pakistan, Francia y Argentina y

Alemania.
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También re utilizo equipos especializados como el de espectrometria de masas,
para identificacion de microorganismos, MALDI-TOF. El estudio de sensibilidad
antibiotica se realiza mediante el sistema Phoenix M50 y E-test (tiras de difusion en
gradientes), el fungigrama de levaduras se realizé por micro dilucion mediante Sensititre
YO10. La sensibilidad antibidtica se interpretd segin los criterios de European
Committee o Antimicrobial Susceptibility Testing v.10.0. (Mayoral,2021). Llevandose

esto acabo en Espafia, Brasil, Reino Unido, Italia.

Para bacterias se cultivaron las muestras, en agares chocolates, Agar Sangre de
Carnero, Agar MacConkey y pruebas bioquimicas, realizdndose este tipo de diagnostico
en Brasil, Rusia, Pakistan, Reino Unido, Argentina, Cuba, Alemania, Francia, Australia,

Brasil también utiliz6 Vitek 2 para la identificacion de Candida auris.

Las tinciones que se mencionaron en los estudios documentados, fueron tincion
de plata, azul de lactofenol y tincion de gram, estas fueron usadas en Francia, Brasil y en

Rusia.

Fig 3. Imagen microscopica de aspirado traqueal tefiido con plata de un paciente
inmunocompetente, criticamente enfermo por coronavirus, Francia. Filamentos

sugestivos de Aspergillus sp. Fuente: Blaize, 2020.

Se realizaron pruebas fenotipicas utilizando una pantalla de resistencia a triazol
de 4 pocillos (VIP Check, MediaProducts BV, Paises bajos) asi como la determinacion
de la concentracion minima inhibitorias (MIC) utilizando tiras de gradientes (liofilchem,
walthamMA EE.UU) sugirieron resistencia a los triazoles. La CIM para la anfotericina B
fue de 0,124 mg/L (susceptible [1 1mg/L) la prueba genotipica utilizando un ensayo
comercial (Aspergenius(], pathonostics BV The Netherlands) (Mohamed, et, al,2020)
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Fig 4. Placa Ay B VIP Check, una placa de cribado de resistencia a triazoles de 4

pocillos que contiene 4 mg de itraconazol (1) por L, 2 mg de voriconazol (V) por Ly

posaconazol (P) 0,5 mg por Ly control de crecimiento (GC). Fuente: Mohamed, 2020.

Esta es una prueba simple fenotipica que se usa para detectar la resistencia a los
triazoles debido a las mutaciones comunes en el gen cyp51A de Aspergillus fumigatus de
una fuente ambiental. La foto muestra una cepa de control susceptible AF293(2A) donde
el crecimiento solo se ve en el pozo GC y el aislado del px (2B) con crecimiento en todos
los pozos consistente con los hallazgos observados en Aspergillus fumigatus con la
mutacién cyp51A TR34/ L98H. Este método solo se realizé en Irlanda, por la ineficacia
del tratamiento antifingico. (Mohamed,2020)

0. Factores de riesgo que presentaron los pacientes hospitalizados
con SARS-CoV-2

Las coinfecciones bacterianas y flngicas representan una seria amenaza en los
pacientes infectados con el SARS-Cov-2. Muchos factores se unen para crear
complicaciones graves, potencialmente mortales, las cuales las comunidades de atencién
medica no pueden ignorar. Los investigadores han aseverado que corren mas riesgo los

adultos mayores y aquellos con afecciones preexistentes.

Cuando estas personas de alto riesgo, terminan en cuidados criticos es mas
probable que permanezcan ahi durante un periodo prolongado, lo cual aumenta el riesgo
de exposicion a infecciones secundarias. Segun los estudios consultados se encontraron
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varios factores de riesgos que comprometen la salud de los pacientes y su prondéstico
(Aguilera, et al, 2020)

Un factor de riesgo es cualquier caracteristica o circunstancia detectable de una
persona 0 grupo de personas que se sabe que asociada con la probabilidad de estar
especialmente expuesta a desarrollar o padecer un proceso marbido, sus caracteristicas se
asocian a un cierto tipo de dafio a la salud, son condiciones, conductas o situaciones que
nos exponen a mayor riesgo de presentar una enfermedad o a complicar en este caso.
(Senado, 2016)

Dentro de los factores de riesgo que presentan los pacientes hospitalizados por
SARS-CoV-2, primeramente sabemos que el sistema inmunitario se encuentra debilitado
y causa tormentas de citoquinas, los tratamientos para evitar esto, o sea los
inmunodepresores (corticosteroides) que tienen como efecto secundario disminuir ain
mas el sistema inmune, dejandolo aln mas expuesto a adquirir infecciones, también el
uso de ventiladores mecanicos, la intubacion y también el ambiente del hospital que se
encuentran microorganismos causantes de infecciones nosocomiales. Las enfermedades
cronicas ocupan los primeros lugares, todo ello facilita y contribuye a la entrada de otro

patdgeno invasivo. (Samper, 2020).

Cabe sefalar que a todo ello se le afiade factores como la asepsia de las salas de
los hospitales, la urgencia provocada por la pandemia, saturacion de servicios médicos,
falta de personal capacitado correctamente, estrés laboral y esto conlleva a que las

medidas de control sanitario sean deficientes.

En los articulos encontrados, se menciona que las coinfecciones en pacientes
hospitalizados por infeccion con SARS-CoV-2 aumentan el riesgo de muerte hasta en un

80% en pacientes graves.

En la siguiente grafica se reflejan los factores de riesgo que mas se presentaron
segun los estudios en los pacientes hospitalizados por COVID-19 afectados con una
infeccion secundaria, estos factores ademas de aumentar el riesgo de contraer SARS-
CoV-2 también aumentan las probabilidades de infectarse durante su estadia en el
hospital, la diabetes mellitus se observo en todos los casos reportados, seguido de la

obesidad y la hipertension.
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Tabla 3. Factores de riesgos mas frecuentes que presentaron los pacientes
coinfectados.

Pais ECC |H | N

Brasil

Argentina

EE.UU

Cuba

Espana

Francia

Rusia

Alemania

Bélgica

Reino Unido

Irlanda

Italia

Austria

Paises Bajos

China

India

Pakistan

Emiratos Arabes Unidos

Australia i .’

DM: diabetes mellitus. HTA: hipertension arterial. O: obesidad. EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. T: tabaquismo. IRC: insuficiencia renal
crénica. DI: dispositivo invasivo. A: alcoholismo. Cl: cardiopatia isquémica. HC:
hipercolesterolemia. ECC: enfermedad cardiovascular cronica. H: hipotiroidismo.
N: neoplasias.
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10. Disefio metodoldgico
10.1. Tipo de estudio.
Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo que se sustenta en la bldsqueda de diversos
documentos como fuentes de informacion los cuales permiten describir e indagar sobre

el tema en estudio.
10.2. Area de estudio

Se realiz6 busqueda de informacion a nivel mundial. Se encontraron estudios de EE. UU,
Argentina, Brasil, Cuba, Italia, Francia, Espafa, Reino Unido, Alemania, Rusia, Irlanda,
Austria, Paises Bajos, Bélgica, China, India, Emiratos Arabes Unidos, Australia y

Pakistan.
10.3. Universo

El universo estuvo compuesto por 21 documentos que abordan la tematica en el

continente de América, Europa, Asia y Oceania.
10.4. Muestra

La muestra estuvo conformada por 21 que corresponden a los 21 estudios, que fueron
realizados en, EE, UU, Argentina, Brasil, Cuba, Italia, Francia, Espafia, Reino Unido,
Alemania, Rusia, Irlanda, Austria, Paises Bajos, Bélgica, China, India, Emiratos Arabes

Unidos, Australia y Pakistan.

10.5.Recoleccion de la informacion

La informacion fue recolectada a través de fuentes primarias y secundarias, obtenidas de
articulos, revistas cientificas, informes y publicaciones que abordan las coinfecciones
asociadas a la infeccion por SARS-COV-2 en pacientes hospitalizados, la informacién
obtenida fue organizada y analizada de forma que permitieran el cumplimiento de los

objetivos planteados en la investigacion.
10.6. Instrumento de recoleccion

Se hizo uso de bosquejos, fichas textuales y de parafrasis con el fin de organizar las ideas
principales. También se analizaron diversas fuentes que hicieron posible la recoleccion

de la informacion.
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10.7. Presentacién de la informacién

La informacion fue procesada en el programa Microsoft office Word 2017, para la

presentacion del trabajo se utilizo el programa Microsoft Power Point 2016.
10.8. Eticay confiabilidad de datos

En la elaboracién de esta investigacion no se empled ninguna técnica de recoleccion o
intervencion ni se realizaron modificaciones de la informacion recopilada que perjudique

los principios éticos sujetos a la investigacion.
10.9. Limitaciones del estudio

No se encontrd estudios 0 investigaciones cientifico-técnicas debidamente

fundamentadas de América Central y tampoco en Paises del continente de Africa
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11. Conclusiones

1. Las coinfecciones asociadas a SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados se han
presentado y reportado a nivel mundial, y esto a su vez aumenta hasta en un 80% las
probabilidades de muerte, seguin la busqueda exhaustiva que se realizo, encontramos
estudios de casos publicados por varios paises, en los que podemos observar que, el
mayor numero de estas coinfecciones se presentaron en el continente Europeo,
reportando casos en 12 paises, seguido de América y Asia, en ambos continentes se
reportaron coinfecciones en 4 paises y por tltimo, en Oceania, reportandose 1 caso en

el pais de Australia.

2. Los principales agentes causantes de las coinfecciones asociadas a SARS-CoV-2
fueron los bacilos gramnegativos; Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii y Escherichia coli, causando bacteriemias, infecciones en las vias del
tracto urinario y las vias respiratorias, y también hongos oportunistas, Candida sp,
Aspergillus sp y Mucor sp, causantes de coinfecciones en las vias respiratorias, vias
urinarias y también afectando los tejidos en el area rino-orbito-cerebral.

3. El diagnoéstico microbioldgico para la identificacion de estos agentes se baso en
métodos convencionales como cultivos en agar Sabouraud glucosado o de miel, agar
infusion cerebro corazén, agar papa glucosado y extracto de malta en este caso
refiriéndose a infecciones causadas por microorganismos de origen fangico. Para
realizar el andlisis bacteriano se utilizé agar sangre de carnero, agar MacConkey, agar
chocolate. Mencionando también que se hizo uso de métodos automatizados que
permiten identificar con precision diversos tipos de microorganismos como es la
espectrometria de masas MALDI-TOF, Phoenix M50 y Vitek 2. Las tinciones forman
parte importante al inicio de un diagndstico si se sospecha especialmente de un agente
fangico entre las enumeradas en los estudios se puede mencionar tincién con
hematoxilina, tincion de acido periodico-Schiff, metanamina-plata de Grocott-
Gomori, tincidon de plata, tincion con azul de lactofenol y tincién de gram. Los
métodos para la deteccidn de resistencia como el fungigrama de levaduras se realizd
por micro dilucion mediante Sensititre YO10. Los tipos de deteccion son
galactomanano en suero y beta.D-Glucano, para detectar la resistencia a triazoles en
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infecciones de origen fungico y en el caso de la resistencia bacteriana no se detallan

en los estudios el tipo de metodologia utilizada.

En los estudios publicados, se informaron de factores de riesgo que poseian los
pacientes hospitalizados, entre ellos los mas comunes fueron las enfermedades
concomitantes como diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad e insuficiencia

renal crénica.
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Espectrometria de Masas:
Descripcion del proceso (MALDI - TOF)
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Identificacion mediante MALDI-TOF conocidos en base de datos

Anexo 4. Espectrometria de masas: descripcion del proceso (MALDI-TOF).
Fuente: UNIVERSIDAD NACIONAL DE TUMBES, 2014.
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