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Resumen

La pandemia debida a la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada
por el virus SARS-CoV-2 ha creado retos para su diagndstico y tratamiento. Al dia de
hoy no se cuenta con una terapia antiviral especifica, esta situacién ha presionado al
clinico a ofrecer terapias farmacoldgicas alternas cuyo beneficio puede ser opacado
por sus riesgos. Desde el inicio de la pandemia se popularizé la administracién de
antibiéticos empiricos en diversos protocolos de tratamiento en todo el mundo,
tratamiento que no estd recomendado en las gufas nacionales ni internacionales
para el manejo del COVID-19. La evidencia actual muestra una incidencia escasa
de coinfecciones bacterianas, incluso en cuadros severos. Administrar un antibiético
de forma incorrecta cuando no se tiene indicacion sustentada en estudios clinicos
se asocia con efectos nocivos importantes, como incremento en la mortalidad. Ante
la similitud del cuadro clinico infeccioso del COVID-19 con el de una neumonia
bacteriana atipica, descartar un proceso infeccioso de forma concisa y oportuna cobra
gran importancia; para esto pueden realizarse estudios bioquimicos y de imagen,
ademds de una buena integracién clinica de los signos y sintomas del paciente. En
esta revision se describe la recopilacion de la evidencia sobre coinfecciones bac-
terianas en COVID-19, la administracién de antibidticos en esta enfermedad y las
posibles consecuencias.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; coinfeccion; farmacorresistencia; biomarcadores;
inflamacion.

Abstract

The pandemic due to coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by the SARS-
CoV-2 virus has created challenges for its diagnosis and treatment. To date, there is no
specific antiviral therapy, this situation has pressured the clinician to offer alternative
pharmacological therapies whose benefits may be overshadowed by their risks. Since
the beginning of the pandemic, the use of empirical antibiotics has become popular in
various treatment protocols worldwide, a treatment that is not recommended in national
or international guidelines for the management of COVID-19. Current evidence shows
a low incidence of bacterial coinfections, even in severe conditions. Administering
an antibiotic incorrectly when there is no indication supported by clinical studies is
associated with significant deleterious effects, such as increased mortality. Given the
similarity of the infectious clinical picture of COVID-19 with an atypical bacterial
pneumonia, ruling out an infectious process in a concise and timely manner is of great
importance; for this, biochemical and imaging studies can be done, in addition to a
good clinical integration of the patient’s signs and symptoms. This review describes
the collection of evidence on bacterial coinfections in COVID-19, the prescription of
antibiotics in this disease, and the possible consequences.
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ANTECEDENTES

En diciembre de 2019 el mundo fue testigo del
surgimiento del coronavirus tipo 2 causante
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) en Wuhan (Hubei, China), agente causal
de la enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19), desencadenando la Gltima pandemia
de la era moderna. En febrero de 2020 se repor-
taron los primeros casos de esta enfermedad en
México, con mortalidad de 22.38/1000 casos en
personas de 20-39 afios de edad, 99.56/1000 en
personas de 40-59 afos y 231.39/1000 casos en
adultos mayores (> 60 anos).! En la actualidad
solo existe evidencia que respalda el tratamien-
to de soporte y no se cuenta con tratamiento
antiviral especifico, lo que causa incertidumbre
al momento de tratar a los pacientes infectados,
sobre todo a los que contraen la forma de neu-
monia grave, trayendo como consecuencia usar
practicas que distan de la medicina basada en
evidencia y que se hacen presentes tanto en el
ambito intrahospitalario como extrahospitalario.

Una de las mayores “zonas grises” en cuestiones
de tratamiento de COVID-19 corresponde a la
administracién de antimicrobianos, ya que ha
develado una de las practicas mas arraigadas
en la practica médica actual: el sobreuso de
antibidticos, que actualmente se ha hecho mas
notorio. La multirresistencia a los antibioticos
es un problema de salud publica que se estima
mata a 700,000 personas al afo en todo el
mundo y para 2050 este nimero aumentara a
10 millones? si no se toman medidas efectivas
para combatirla.

Al inicio de la pandemia, las guias terapéuticas
de las principales organizaciones de salud en
todo el mundo emitieron la recomendacién de
iniciar tratamiento antibi6tico empirico en el
abordaje del paciente con neumonia adquirida
en la comunidad,’ estas directrices se han mo-
dificado durante el curso del afio y actualmente
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se desalienta este tratamiento; sin embargo, en la
practica diaria se siguen prescribiendo los anti-
biéticos como parte del tratamiento inicial de la
mayoria de los pacientes en todos los niveles de
atencion. Por esto, el objetivo de esta revision es
proporcionar un panorama amplio y critico de la
informacién mds actual sobre las coinfecciones
bacterianas pulmonares y la administracién de
antibidticos en pacientes con COVID-19.

COINFECCION BACTERIANA EN
NEUMONIA DE ORIGEN VIRAL

En un cuadro de neumonia de origen viral, la
coinfeccion bacteriana es una complicacién
relativamente frecuente, mayormente asociada
con casos graves y bajo ventilacion mecanica
invasiva (VMI) de pacientes infectados por virus
influenza, parainfluenza, coronavirus, virus
sincitial respiratorio, sarampién, adenovirus,
rinovirus, entre otros.* Los mecanismos mediante
los cuales la infeccién viral crea un ambiente
propicio para la sobreinfecciéon bacteriana
consta de interacciones complejas que inician
antes de que ocurra la infeccién viral, es decir,
el primer paso es la colonizacion bacteriana de
la nasofaringe. Una vez que el virus infecta al
huésped, se dirige contra las barreras fisicas y
mecanismos de defensa tales como la funcién
mucociliar; la mucina es degradada por la
neuraminidasa viral, las funciones fagocitica y
quimiotactica de los macroéfagos se ven afecta-
das, asi como la induccién de interferén (IFN)
tipo 1, el cual es reconocido como factor de
riesgo de infecciones bacterianas secundarias.
Lo anterior propicia que las bacterias habitantes
de la nasofaringe puedan descender a las vias
respiratorias inferiores e iniciar su transicion
de colonizacién a infeccién local en forma de
neumonia o incluso sepsis.*

Durante la pandemia de influenza A HINT del

ano 2009, la coinfeccion bacteriana tuvo un
papel preponderante en los pacientes infectados,
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desarrollandose generalmente en los primeros
6 dias de la infeccién’ y reportandose en un
30% de los casos, incrementando la morbili-
dad y la mortalidad.® Las principales bacterias
reportadas fueron: Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Streptococcus pyoge-
nes.> Es debido a esta tasa de coinfeccion que,
cuando se diagnostica una neumonia por virus
influenza, se recomienda la administraciéon de
antibidticos con actividad contra estos patége-
nos en el tratamiento inicial.” Por otra parte, el
coronavirus causante del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV) ha mostrado una
tasa de coinfeccion del 20%,° mientras que el
SARS-CoV varia dependiendo del método utili-
zado para la deteccién de agentes bacterianos,
siendo tan alto como 30% por serologia o hasta
0% cuando se confirma con reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR).’

COINFECCION BACTERIANA
RESPIRATORIA EN COVID-19

Se han realizado mudltiples estudios que, en
conjunto, aportan una aproximacién al com-
portamiento de las coinfecciones bacterianas
pulmonares y COVID-19. Lansbury y su grupo
(2020) realizaron el primer metandlisis que inclu-
y6 3800 pacientes, donde se reporté una tasa de
coinfeccién bacteriana respiratoria total del 7%
en todos los pacientes hospitalizados y el 14% en
pacientes ingresados en una unidad de cuidados
intensivos (UCI), concluyendo que la coinfeccion
bacteriana implica 5.82 veces mayor riesgo de
mortalidad. En este mismo estudio se identifica-
ron como agentes mas frecuentes: Mycoplasma
pneumoniae (42%), Pseudomonas aeruginosa
(12%), Haemophilus influenzae (12%); no se
reportd S. aureus ni S. pneumoniae.'

Un metanalisis mas reciente y “revision viva”
(actualizada cada tres meses) que abarcé 3448
pacientes, report6 —hasta el momento en que se
escribieron estas lineas— una tasa de coinfeccion

C
]

bacteriana respiratoria total del 8% en todos
los pacientes hospitalizados, mientras que en
la UCI fue del 16%. Las bacterias aisladas con
mas frecuencia fueron: M. pneumoniae, H. in-
fluenzae y P. aeruginosa, lo que concuerda con
los hallazgos del estudio previo mencionado
en el pdrrafo anterior. A pesar de estas cifras,
se administré tratamiento antibiético al 71.3%
de los pacientes. La interpretacién en forma
generalizada de estos resultados debe hacerse
con precaucion, ya que los estudios incluidos
en este metandlisis no corresponden con nuestra
area geografica."

De la misma manera, ambos estudios comen-
tados adolecen de un problema importante:
la deteccion de bacterias atipicas se realizé
mediante serologia, método con fiabilidad li-
mitada en comparacién con la deteccion por
PCR," llegando a sobreestimar la existencia de
M. pneumoniae con posibles falsos positivos
incluso en un 47.4%.%" Cuando se usa PCR, la
tasa de coinfeccién por bacterias atipicas varia
del 0 al 1.5% en COVID-19."*1

Tomando en cuenta la baja prevalencia de
coinfecciones bacterianas respiratorias en la
infeccién por SARS-CoV-2, es importante tener
claro en qué momento son mas frecuentes. Al
momento de la presentacién en urgencias (me-
nos de 24 horas de estancia intrahospitalaria)
la tasa de coinfeccién puede variar del 2.1 al
4.9%,"'%" y cuando el paciente lleva mds de
48 horas hospitalizado se ha reportado una
incidencia del 3.8% con 10.6 dias como media
aritmética entre el ingreso y la deteccién de
la coinfeccién bacteriana;' el porcentaje de
los pacientes que manifestara una coinfeccion
durante toda su estancia en hospitalizacion es
del 16%."" En el contexto de la UCI, la coin-
feccion bacteriana respiratoria en COVID-19
al momento de la admision comparada con la
neumonia por influenza ha diferido de manera
significativa (8 vs 58%, p < 0.0001); asimismo,
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la incidencia de estas coinfecciones bacterianas
después de 48 horas de estancia en la UCI no
ha mostrado variacién entre ambos virus (36 vs
50%, p = 0.30)."® Esta es una de las principales
diferencias del COVID-19 con respecto a la
influenza; esta Gltima desarrolla la coinfeccion
bacteriana respiratoria en los primeros 6 dias
de hospitalizacién,® mientras que el COVID-19
suele manifestarla en un tiempo mayor."”

Con respecto a los casos fatales, una de las
muestras mas representativas es la proporcionada
por el Instituto Superior de Salud de ltalia, que
hasta el 28 de octubre de 2020 registr6 37,468
defunciones en las que la coinfeccion bacteria-
na se report6 en el 19.1%," lo que concuerda
con las cifras reportadas por los metanalisis mas
recientes."’

De lo anterior, destaca el ingreso a UCI per se
como factor de riesgo de coinfecciones bacte-
rianas respiratorias y no respiratorias debido a
los dispositivos invasivos que suelen utilizarse,
por ello, las tasas de coinfeccién son mayores
en este grupo, incluso cuando se comparan
con los casos fatales. La media de edad de los
pacientes que se coinfectan con una bacteria
respiratoria es usualmente mayor a 60 afios y
con comorbilidades; igualmente, una coinfec-
cion bacteriana respiratoria se ha asociado con
mayor estancia y mortalidad intrahospitala-
ria.’®20 Resalta, ademas, que a diferencia de la
neumonia por el virus influenza, en la infeccion
por SARS-CoV-2 se ha reportado presencia
minima o incluso ausencia de S. aureus y de
S. pneumoniae en pacientes con coinfeccién
bacteriana pulmonar.’1721

Similar a lo que ocurre en otras neumonias
virales, la tasa de coinfeccion bacteriana es
proporcional a la severidad del cuadro clinico
en el COVID-19,%223% esto debido a que la
coinfeccién puede incrementar el grado de
inflamacién sistémica y, a su vez, incrementar
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la severidad de la neumonia, lo que retrasa el
tiempo de curacion.?

A pesar de estos resultados, se ha documentado
incremento de la administracién de antibioticos
comparado con los meses previos a la llegada de
la pandemia a varios paises. Diferentes cohortes
reportan que hasta un 72-89% de los pacientes
han recibido antimicrobianos sin indicacion
microbiolégica documentada.?**” En México se
ha reportado que hasta el 100% de los pacientes
hospitalizados en un centro de tercer nivel han
recibido antibidticos, los més frecuentes son los
beta-lactamicos y macrélidos.?® Estos farmacos
no son inocuos y su administracién a menudo
implica consecuencias no intencionadas que
pueden complicar, mds que aminorar, el curso
de la enfermedad cuando se prescriben indiscri-
minadamente o de manera “profilactica”.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO:
¢NAVAJA DE DOBLE FILO?

La administracién masiva e indiscriminada de
los antibidticos parece estar motivada por varias
situaciones que someten al clinico a tomar la
decision de administrarlos. La manifestacion
de COVID-19 en un cuadro sintomatico suele
acompanarse de tos, fiebre, mialgias, diarrea,
entre otros que son comunes en multiples infec-
ciones bacterianas. Por ello, el cuadro clinico
es reconocido como la principal razén por la
que se inicia el tratamiento antibidtico;?° sin
embargo, en la mayoria de los casos éstos no son
necesarios debido a la baja tasa de coinfeccion
bacteriana. Los antibiéticos prescritos para el
tratamiento empirico son variables; entre los
mas administrados se encuentra la ceftriaxona,
azitromicina, vancomicina, quinolonas, car-
bapenémicos y piperacilina-tazobactam.'2029
Todos estos antibiéticos prescritos pertenecen
—segln la clasificacion AWaRe 2019 de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud- a la categoria
“watch” y “reserve” que tienen un gran potencial
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de seleccionar a microorganismos multirresisten-
tes, por lo que deben administrarse de manera
juiciosa y en algunos casos como ultima linea
de tratamiento en las infecciones bacterianas.*

A nivel intrahospitalario, existen reportes que
han descrito peores resultados con la adminis-
tracién de antibiéticos. Goncalves y su grupo
reportaron mayor mortalidad en los pacientes
que recibieron antibiéticos comparados con los
que no lo hicieron (30 vs 5%, p < 0.001).2° En
pacientes criticos, la administracién temprana vs
tardia de antibiéticos no disminuye la mortalidad
y no retrasa la aparicién de infecciones bacte-
rianas intrahospitalarias, aunque si aumenta la
incidencia de infecciones oportunistas, como
la candidiasis.’' Lo anterior demuestra la inuti-
lidad de iniciar antibidticos por una supuesta
coinfeccién bacteriana sospechada al inicio de
la hospitalizacion.

La asociacién de peores resultados cuando se
administran antibiéticos previos o durante el
curso de infecciones con determinados virus no
es nueva. Hay evidencia en modelos animales de
que la alteracion de la microbiota intestinal por
cursos de antibidticos (de incluso 3 dias) puede
alterar la inmunidad celular, especificamente a
los linfocitos T-CD8+, predisponiendo a mayor
severidad de la enfermedad ocasionada por al-
gunos virus.?? De igual forma, el COVID-19 per
se puede alterar el equilibrio de la microbiota in-
testinal, favoreciendo la proliferacién de hongos
oportunistas, como Candida albicans, C. auris y
Aspergillus flavus.* Otros estudios mds ad hoc
al contexto de un proceso inflamatorio, dan cer-
teza de que antibiéticos como las cefalosporinas
de tercera generacién pueden incrementar las
concentraciones de citocinas pro-inflamatorias,
como interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa por vias independientes al de la libe-
racion de endotoxinas,** lo que podria contribuir
a mayor inflamacién durante el curso de una
enfermedad inflamatoria.* Es de suma importan-

cia el papel de la disfuncién mitocondrial en la
sepsis,*® asi como también que los antibiéticos
tengan efectos en detrimento de la homeostasia
mitocondrial, como la capacidad de inhibir la
sintesis de su ADN.?” Asi, los antibiéticos pueden
constituir un factor sinérgico con la inflamacion
y la disrupcion de la microbiota intestinal oca-
sionada por el COVID-19, lo que explicaria los
peores resultados cuando se administran sin la
existencia de una infeccién bacteriana.

Otro grupo de antibidticos que se siguen pres-
cribiendo hasta el momento en el tratamiento
empirico de una neumonia atipica son los ma-
crolidos, en ocasiones teniendo en cuenta sus
efectos antiinflamatorios, inmunomoduladores
y antifibréticos observados en otros padeci-
mientos, como panbronquiolitis difusa o fibrosis
quistica;*® sin embargo, estos padecimientos son
crénicos y dichos efectos —hasta el momento—no
se han documentado en el COVID-19. Por el
contrario, algunos ensayos clinicos con distribu-
cién al azar se han suspendido por no observar
resultados promisorios, tal es el caso del estudio
RECOVERY, cuyo brazo con azitromicina no se
concluyé.?® Se tiene evidencia de que la admi-
nistracion de azitromicina/hidroxicloroquina
no disminuye la mortalidad en pacientes con
COVID-19 grave.* En el contexto del tratamiento
del paciente ambulatorio actualmente se esta Ile-
vando a cabo el ensayo ATOMIC2, que compara
la administracién de azitromicina vs tratamiento
estandar del paciente extrahospitalario y cuyos
resultados estarian disponibles en diciembre de
2020.*" Uno de los argumentos en contra de la
administracion sistematica de la azitromicina
es el hecho de que la tasa de resistencia a S.
pneumoniae se ha incrementado desde su in-
troduccién en 1992; se tienen reportes de tasas
del 10%*#y, en paises como China, de hasta
el 100%.* Por ello, se insta a los clinicos a evi-
tar la prescripcién de macrélidos como terapia
dirigida contra SARS-CoV-2, y en el contexto de
una coinfeccién pulmonar por bacterias atipicas
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se administre eritromicina o doxiciclina, opcio-
nes farmaco-ecoldgicas mas apropiadas, ya que
inducen menores tasas de resistencia.**

Otra afeccién cuya tasa de incidencia puede
aumentar durante la actual pandemia por la
administracion de antibiéticos es la infeccion
por Clostridioides difficile. Aunque puede afec-
tar a pacientes de todas las edades, los adultos
mayores son el grupo de mayor riesgo. Se han
documentado diversos brotes intrahospitalarios
en salas de atencién a pacientes con COVID-19
y no solo intrahospitalariamente, sino también
como secuela posterior al alta con media entre
el diagnostico de COVID-19 y el diagndstico de
infeccion por Clostridioides difficile de 6 dias;* la
mayoria de estos pacientes recibieron antibioticos
durante la admisién en la sala de urgencias. De
acuerdo con un metandlisis sobre el tema, los
macrélidos tienen una razén de momios de 2.65,
cefalosporinas y carbapenémicos de 5.68, fluoro-
quinolonas de 5.50 y clindamicina de 16.8 para
padecer una infeccion por Clostridioides difficile.*®

De la misma manera, la administracién de an-
tibiéticos de amplio espectro en pacientes con
sepsis, sin que haya agentes bacterianos que
justifiquen su prescripcion puede aumentar la
mortalidad*’ e incrementar el riesgo de infeccién
por infeccién por Clostridioides difficile, que
tiene tasa de recurrencia del 15-20% vy tasa de
mortalidad del 5%.5°

Por dltimo, destaca que, de acuerdo con el
reporte epidemioldgico anual de 2018 sobre el
consumo de antibidticos en naciones europeas,
Espafa e Italia figuran entre los primeros lugares;
de la misma manera, son los paises que lideran
las mayores tasas de mortalidad por COVID-19
en la Unién Europea. Por el contrario, paises con
menor consumo de antibidticos, como Suiza,
Suecia, Dinamarca, Noruega y Reino Unido,
tienen las menores tasas de mortalidad de su
region.”!
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A pesar de lo expuesto anteriormente, a nivel in-
ternacional, y sobre todo en América Latina, ain
no hay homogeneidad en las directrices sobre
la actitud terapéutica ante la coinfeccién bac-
teriana pulmonar en pacientes con COVID-19.
En el Cuadro 1 se exponen las posturas de las
principales guias latinoamericanas al respecto.

POTENCIALES BIOMARCADORES PARA
GUIAR EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN
Covib-19

El COVID-19 se manifiesta en su forma leve a
moderada en el 80% de los casos, pero el 20%
manifiesta un cuadro grave y el 6% de los pa-
cientes tienen un cuadro critico.®® Los signos y
sintomas mds prevalentes son: tos seca (85.6%),
cefalea (80.7%), fiebre (79.4%), malestar gene-
ral (77.1%) y mialgias (72.8%);*® no obstante,
existen otros signos y sintomas que también
estan presentes en infecciones bacterianas,
como: sintomas digestivos (15%),%* neutrofilia
(> 10%L) y proteina C reactiva (PrCR).* Por ello,
contar con biomarcadores que puedan discernir
entre infeccion viral e infeccion bacteriana es
decisivo para detener la administracién masiva
e indiscriminada de antibiéticos que prevalece
en nuestro medio.

En la pandemia por COVID-19 la ventilacién
mecanica invasiva ha sido un recurso utiliza-
do frecuentemente para tratar el sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), lo que
ocasiona riesgo de adquirir neumonia asociada
con el ventilador (NAV). En mdltiples ocasiones,
el clinico se enfrenta al reto de discernir entre
una neumonia asociada con el ventilador o mera
actividad viral del SARS-CoV-2 que cursa con
leucocitosis, neutrofilia marcada, fiebre y sin-
drome de insuficiencia respiratoria aguda severo.

En la actualidad no existe un biomarcador pre-

ciso para identificar si se trata de una neumonia
por SARS-CoV-2 o de origen bacteriano. Los

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4931
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biomarcadores mas utilizados para el diagnos-
tico y prondstico de un sindrome infeccioso y
neumonia son: procalcitonina, PrCR, proadreno-
medulina y mas recientemente la calprotectina®
y la proteina MxA.

Procalcitonina

La procalcitonina es un péptido de 116 aminoa-
cidos sintetizado a partir del gen CALC-I situado
en el cromosoma 11. En condiciones normales
es sintetizada en pequenas cantidades en las
células C de la glandula tiroides y en células neu-
roendocrinas del pulmén y sus concentraciones
séricas son bajas o indetectables; sin embargo,
en situaciones de sepsis de origen bacteriano
puede sintetizarse en tejidos y 6rganos diversos,
como el bazo, el higado, los testiculos, la grasa o
el cerebro, incrementando sus concentraciones
en sangre de forma considerable.®

Las concentraciones de procalcitonina se incre-
mentan con las infecciones bacterianas, pero
son relativamente bajas en infecciones virales;
por tanto, puede utilizarse para distinguir
entre una y otra. En neumonias no relaciona-
das con SARS-CoV-2, este biomarcador tiene
sensibilidad del 55% y especificidad del 76%
para distinguir un origen bacteriano de uno
viral.*” Se ha observado que la procalcitonina
es un indicador de severidad y mortalidad en
pacientes con COVID-19, lo que hace pensar
que su capacidad de identificar sobreinfeccio-
nes bacterianas pudiera ser relevante.®® Una
cohorte de 250 pacientes en la que se utilizd
procalcitonina para diferenciar la coinfeccion
de neumonia por COVID-19 con bacterias atipi-
cas y otros virus reporté la incapacidad de este
biomarcador para cumplir con tal objetivo.®
Hasta el momento, se necesitan mas estudios
para corroborar la utilidad de este biomarcador,
por lo que mdltiples organizaciones instan a los
investigadores a elaborar estudios que permitan

C
]

dilucidar el valor real de la procalcitonina en
la neumonia por COVID-19.7°

Proteina C reactiva

Es una proteina plasmatica circulante de la
familia de las pentraxinas que aumenta sus
concentraciones séricas en respuesta a la in-
flamacién. Es sintetizada en el higado como
respuesta a factores liberadores, como la IL-6. El
papel fisiolégico de esta proteina consiste en su
unioén a la fosfocolina expresada en la superficie
de células moribundas o muertas y algunos tipos
de bacterias, con el fin de activar el sistema del
complemento por la via del complejo C1Q;
por tanto, es un biomarcador de inflamacién,
infeccion y dafio tisular.”' Hasta el 52% de los
pacientes con COVID-19 tienen concentraciones
elevadas de proteina C reactiva.”

La elevacion de la proteina C reactiva (PrCR)
aislada o en combinacién con otros marca-
dores puede revelar infecciones bacterianas o
virales. En un estudio realizado para evaluar las
concentraciones de biomarcadores inflamato-
rios, se describi6 la relacién entre la PrCR y el
COVID-19, reportandose que los pacientes con
una PrCR mayor de 41.8 mg/L tuvieron mas pro-
babilidades de padecer una enfermedad grave y
fallecer.”? En un estudio comparativo efectuado
en pacientes asiaticos con el objetivo de evaluar
la discriminacién entre infecciones bacterianas y
virales, las concentraciones de PrCR fueron sig-
nificativamente mayores que la procalcitonina;”*
esto da pie a realizar mas investigaciones de la
relacién procalcitonina/PrCR en la discrimina-
cién diagnostica de infecciones virales. Cuando
un resultado de procalcitonina es menor que
el de la PrCR, debe sospecharse una infeccion
viral. Hasta el momento, la PrCR es un marcador
prondstico y de severidad; no obstante, su uso en
la distincién de COVID-19 cony sin coinfeccion
bacteriana sigue sin ser claro.
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Proadrenomedulina

El procesamiento postraduccional del producto
del gen de adrenomedulina da como resultado
la formaciéon de al menos dos péptidos biol6-
gicamente activos, adrenomedulina y péptido
terminal de proadrenomedulina N-20. Produ-
cidos predominantemente en la vasculatura,
ambos péptidos son potentes agentes vasodi-
latadores. El gen se transcribe en otros tejidos,
incluidos el cerebro, la hip6fisis y el rifidn. Se
han informado numerosas acciones, la mayor
parte relacionadas con el control fisiolégico de
la homeostasia de liquidos y electrélitos. Desde
2010 se ha estudiado el papel que juega la pro-
adrenomedulina en la sepsis, particularmente
en la neumonia bacteriana tratada intrahospita-
lariamente. En un estudio realizado en 2011, en
el que se evaluo el factor pronéstico de la proa-
drenomedulina en dichas neumontias, se reportd
a la proadrenomedulina como el biomarcador
con mayor capacidad para discriminar entre los
pacientes con mala evolucién y los de evolucién
favorable. Los pacientes con proadrenomeduli-
na superior a 1.2 nmol/L parecen tener mayor
probabilidad de evolucién intrahospitalaria des-
favorable que aquéllos con valores mas bajos.”
Hasta el momento, no se han realizado estudios
que apoyen su uso en COVID-19 ni que reporten
su capacidad de discernir entre una coinfeccién
bacteriana y actividad inflamatoria.

Calprotectina

Es una proteina que se expresa en los neutréfilos
y es almacenada en su citosol. Puede encontrarse
en concentraciones del 40-50% del contenido
proteico total del citosol. La calprotectina se
libera en el momento que se activan los neu-
trofilos durante la inflamacién, es por ello que
es un marcador de activacién de estas células
granulociticas. En un estudio realizado en marzo
de 2020 se investigd el papel que desempena
la calprotectina como biomarcador comparado

2021; 37 (6)

con la procalcitonina y la proteina de unién a
la heparina, encontrando que los valores de
calprotectina en sangre fueron mas elevados en
infecciones bacterianas (por Mycoplasma sp,
tonsilitis, S. pneumoniae) que en infecciones
virales. La calprotectina se mostré discretamen-
te superior a la procalcitonina para detectar
bacterias que ocasionan infeccion de las vias
respiratorias.”®

Silvin y colaboradores asociaron valores ele-
vados de calprotectina con la severidad del
COVID-19; sin embargo, este aumento es in-
dependiente de comorbilidades o coinfeccién
bacteriana, por lo que se necesitan mas estudios
para validar su uso en coinfecciones bacterianas
en pacientes con COVID-19.”7

Proteina de resistencia a los myxovirus inducida
por INF: proteina MxA

Después de una infeccién viral, una rama de
las reacciones moleculares inducidas por IFN
se desencadena por la unién de éstos con sus
receptores, un proceso que conduce a la acti-
vacién de los genes Mx1 y Mx2, que producen
proteinas antivirales Mx (MxA y MxB). Los genes
Mx no son inducidos directamente por virus y
no se expresan constitutivamente; su expresion
depende estrictamente de la sefalizacion de
IFN. Se ha demostrado que la produccion de
proteina MxA en células sanguineas periféricas
es un marcador clinicamente sensible y especi-
fico de la infeccién viral. Las infecciones virales
aumentan especificamente las concentraciones
de MxA, mientras que los virus tienen solo un
aumento modesto en las concentraciones de
PrCR o procalcitonina.”® Por tanto, la evaluacion
en conjunto de los valores de MxA, PrCR, procal-
citonina o los tres puede usarse para diferenciar
la causa infecciosa. A pesar de lo promisorios
que pueden llegar a ser estos biomarcadores,
en nuestro entorno no estan disponibles ruti-
nariamente.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4931
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¢CUANDO NO DEBEN ADMINISTRARSE
ANTIBIOTICOS EN COVID-19?

En resumen, con base en las recomendaciones
de las gufas nacionales e internacionales sobre
la decision de iniciar o no la administracion de
antibidticos en pacientes con COVID-19, es po-
sible sugerir no prescribirlos tomando en cuenta
las siguientes condiciones:”

A. PCR positiva a SARS-CoV-2.

B. Imagen del térax consistente con CO-
VID-19, radiografia o tomografia axial
computada. Figura 1

C. Linfopenia, leucocitosis discreta, ambas
consistentes con neumonia por CO-
VID-19.

D. Muestras de microbiologia pulmonares
negativas (cultivos, antigenos urinarios).

Si existe certeza de que las manifestaciones
clinicas se deben a infeccién por SARS-CoV-2,
no debe iniciarse antibiético; solo deben prescri-
birse de manera empirica cuando haya hallazgos
altamente sugerentes de infeccién bacteriana,
como: cuenta de neutréfilos elevada en sangre,

Figura 1. Cortes de tomografia axial computada de
térax en la que se observa: A. Parénquima pulmonar
con lesiones en patron de vidrio deslustrado en un
paciente con COVID-19. B. Parénquima pulmonar de
un paciente con COVID-19 y coinfeccién bacteriana
causada por Stenotrophomonas sp.

C
]

consolidacién lobar o que se documente infec-
cion extrapulmonar.

Si bien algunas guias han sugerido la adminis-
tracion empirica de antibiéticos en los casos
mas graves de COVID-19, esto corresponde a
una recomendacién de grado IlIB ya que hasta
el momento no existe evidencia franca que res-
palde el beneficio de esta postura. En caso de
iniciarse, se recomienda que su administracion
sea reevaluada diariamente en pro de minimizar
las consecuencias adversas de la terapia antibi6-
tica innecesaria (lll1A),” asi como también que
su duracion sea de cinco dias, como se estipula
en las guias de tratamiento de la neumonia ad-
quirida en la comunidad.”

CONCLUSIONES

La incertidumbre generada por la ausencia de
un tratamiento especifico contra la infeccion
por SARS-CoV-2 ha exacerbado la administra-
cién indiscriminada de antibidticos a pesar de
las recomendaciones internacionales que no
apoyan su prescripcion; la pandemia por CO-
VID-19 ha puesto en el panorama los efectos
adversos y secuelas que esta mala practica dejara
en los aflos venideros. Debido a que la tasa de
coinfeccién pulmonar bacteriana es muy baja,
se debe desalentar la administraciéon empirica
de antibiéticos manteniendo Gnicamente el tra-
tamiento de soporte. La decisién de iniciar un
antibiético debe recaer en un profundo analisis
del estado clinico del paciente y en estudios
microbiolégicos.
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