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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de uso de antibioticos en los
pacientes con COVID-19 en un hospital nacional de Lima, Peru asi
como sus caracteristicas laboratoriales y desenlaces. Hallazgos: 274
pacientes fueron incluidos, con una prevalencia de antibioticoterapia
general y temprana de 45,62% y 28,1% respectivamente, con una
mortalidad de 37,59%. La antibioticoterapia general se asocio a
leucocitosis, desviacion izquierda y mayor PCR. La antibioticoterapia
temprana se asocio a leucocitosis y desviacion izquierda. La frecuencia
de admision a UCI fue mayor en los pacientes con antibioticoterapia
temprana. No hubo asociacion entre antibioticoterapia general
o temprana con mortalidad. Conclusion: La frecuencia de uso
de antibiodticos en los pacientes con COVID-19 es alta, asociada
principalmente a leucocitosis y desviacion izquierda; y no disminuye
la mortalidad.

Palabras clave: COVID-19; antibioticos; mortalidad; Perd (Fuente:
DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of antibiotic use in patients
with COVID-19 in a national hospital in Lima, Peru, as well as their
laboratory characteristics and outcomes. Findings: 274 patients
were included, with a prevalence of general and early antibiotic
therapy of 45.62% and 28.1% respectively, with a mortality of 37.59%.
General antibiotic therapy was associated with leukocytosis, left
shift, and increased PCR. Early antibiotic therapy was associated
with leukocytosis and left shift. The frequency of admission to the
ICU was higher in patients with early antibiotic therapy. There was
no association between general or early antibiotic therapy with
mortality. Conclusions: The frequency of antibiotic use in patients
with COVID-19 is high, mainly associated with leukocytosis and left
shift; and does not decrease mortality.
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INTRODUCCION

Entre diciembre de 2019 y enero de 2020, se
reportdé en Wuhan, China, un brote de pacientes
con neumonia de causa indeterminada, la cual fue
denominada COVID-19 y su agente etioldgico SARS-
CoV-22, La infeccion se extendio progresivamente
por todo el mundo, siendo declarado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
pandemia el 11 de marzo de 20209

El COVID-19 puede provocar una amplia gama de
enfermedades, que varian desde sintomas muy
leves de infeccion del tracto respiratorio superior
hasta neumonia potencialmente mortal, siendo
la enfermedad grave frecuentemente asociada a
niveles elevados de marcadores de inflamacion. Por
ello, es dificil definir si un paciente que cumple los
criterios de neumonia adquirida en la comunidad
y es positivo para COVID-19 tiene una coinfeccion
bacteriana al momento de la admision®.

Se ha reportado que la mayoria de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 son tratados con
antibioticos. Durante el primer ano de pandemia,
se reporté que aproximadamente el 75% de
pacientes recibio antibioticoterapia®. Los primeros
reportes de tratamiento de pacientes con COVID-19
indican una frecuencia de uso de antibioticos de
hasta el 95%, siendo superior al uso de antivirales,
corticoides e incluso al soporte oxigenatorio®”.
Contradictoriamente, se reporta que solo el 3,5%
de pacientes presenta coinfeccion bacteriana a la
admision y el 15,5% desarrolla infeccion bacteriana
secundaria®. En nuestro pais, se ha descrito que
mas del 70% de pacientes con COVID-19 recibid
antibioticoterapia durante la primera ola®. Ademas,
se reporta que solo el 28,2% de los pacientes con
COVID-19 admitidos en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) que recibieron antibioticos presentd
una infeccidn asociada, siendo la principal la
neumonia asociada al ventilador (79,2%), seguida de
infeccidn asociada a catéter venoso central (16,6%)
e infeccion urinaria (4,2%)19.

El objetivo del estudio es determinar la frecuencia
de uso de antibidticos en los pacientes con COVID-19
en un hospital nacional de Lima, Peru asi como sus
caracteristicas laboratoriales y desenlaces.

EL ESTUDIO

Disefo del estudio y participantes

Se realiz6 un analisis secundario de un estudio
transversal en un hospital nacional de Lima, Peru.
Se incluyeron pacientes hospitalizados por COVID-19
en los servicios de medicina interna que fueron
admitidos del 1 de abril al 8 de junio de 2021.

Dentro de los criterios de inclusion los participantes
debian ser mayores de 18 afos y tener un
diagnostico de COVID-19 basado en una prueba
de reaccion en cadena de polimerasa positiva
para SARS-CoV-2, deteccion de antigeno de SARS-
CoV-2 o una clasificacion tomografica de CO RADS
4 0 5. Ademas, solo se incluyeron pacientes que
requirieron oxigenoterapia. Todos los pacientes
recibieron el tratamiento recomendado segun la
OMS: dexametasona 6 mg diarios durante un periodo
maximo de 10 dias y anticoagulacion con dosis
de enoxaparina segun criterio del equipo médico
tratante. Se excluyd a los pacientes que tenian
un foco infeccioso no respiratorio identificado o
tuberculosis pulmonar.

Recolecciéon de datos
Se utiliz6 la base de datos del estudio primario

registrado en el programa Microsoft Excel 2019.

En el estudio primario, se recolect6 la informacion
de las historias clinicas. Los datos clinicos registrados
fueron edad, sexo, comorbilidades, relacion
saturacion de oxigeno sobre fraccion inspiratoria
de oxigeno (Sp02/Fi02) al ingreso a hospitalizacion,
uso de antibidtico y tipo de antibiotico usado.
Se considero el uso de antibidtico si el paciente
recibié mas de 48 horas del medicamento por ser
el minimo de tiempo considerado para el inicio
del efecto antibiotico”. Se utilizé el punto de
corte de SpO2/Fi02 de 235 para definir sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) con una
sensibilidad y especificidad de 85%'?). Se registraron
los parametros laboratoriales al ingreso hasta las
48 horas tras la admision. Los examenes auxiliares
considerados fueron hemograma y proteina C
reactiva (PCR). Los desenlaces fueron la admision
a UCIl y mortalidad.
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Analisis estadistico
El analisis estadistico se realizd con el software

Stata 15.0 (StataCorp, Texas, EE. UU.). Se realizd
un analisis descriptivo, donde se reportaron las
frecuencias relativas y absolutas para las variables
categoricas. Ademas, se reportaron medidas de
tendencia central y de dispersién para las variables
numeéricas en funcion de la distribucion de la variable
(media/desviacion estandar o mediana/rango
intercuartil). Ademas, se reporto la frecuencia de
uso por cada tipo de antibidtico. Ademas se realizo
un analisis bivariado de asociacion entre las variables
de interés y el uso de antibidtico intrahospitalario.

Aspectos éticos
El presente estudio es un analisis secundario de una

base de datos recolectada para un estudio primario
aprobado por el comité de ética institucional
(Constancia 042-2021 - CIEI - HNAL). En el presente
estudio no se realizaron intervenciones que
pudieran perjudicar a los participantes. Se respet6
la confidencialidad de los datos obtenidos. Se
respetaron los principios de Helsinki3).

HALLAZGOS

Se identificaron un total de 281 pacientes con
COVID-19 ingresados en los servicios de medicina
interna. Se excluyeron 7 pacientes (infectados por
tuberculosis, infeccion por pie diabético y peritonitis
bacteriana espontanea) y 274 pacientes fueron
incluidos en el analisis. Las caracteristicas de los
274 pacientes incluidos en el analisis se presentan en
la Tabla 1. La mayoria de los pacientes eran varones
(65,33%) y se encontré una mayor proporcion
de personas mayores de 60 anos (44,16%). Las
principales comorbilidades reportadas fueron
hipertension arterial (28,1%), diabetes mellitus
(22,63%) y obesidad (22,26%). El 2,19% presento
las tres comorbilidades. La mediana de la relacién
Sp02/Fi02 al ingreso fue 122,5 (116 - 235). EL 75,18%
presento un SpO2/Fi02 menor a 235. Respecto a los
parametros de laboratorio, la mediana del recuento
de leucocitos fue 8 480/mm3 (6 330 - 11 275)y 74
pacientes (27,01%) presentaron un valor mayor a 11
000/mm3. La mediana de recuento de abastonados
fue 218/mm3 (128-398), teniendo 44 personas
(16,06%) un valor mayor a 500/mm3. Se reportaron

29 pacientes (8,39%) con un valor de leucocitos
mayor a 11 000/mm3 y abastonados mayor a 500/
mm3. La mediana de PCR fue 11,99 mg/dL (6,89 -
19,52). Un total de 125 pacientes (45,62%) recibieron
antibioticos y 77 (28,1%) lo recibieron de forma
temprana en las primeras 48 horas tras la admision
hospitalaria. Respecto a los desenlaces, 20 pacientes
(7,87%) fueron admitidos en la UCl y 103 pacientes
(37,59%) fallecieron.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con
COVID-19 en los servicios de medicina interna de
un hospital nacional peruano

N = 274 (100%)

Grupo etareo

< 40 anos 35 (12,77%)
40 - 60 afios 118 (43,07%)
> 60 afos 121 (44,16%)
Sexo
Masculino 179 (65,33%)
Femenino 95 (34,67%)
Comorbilidades
Hipertension arterial 77 (28,1%)
Diabetes mellitus 62 (22,63%)
Obesidad 61 (22,26%)
Hipertension arterial y diabetes mellitus 34 (12,41%)
Hipertension arterial y obesidad 11 (4,01%)
Diabetes mellitus y obesidad 12 (4,38%)
Hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad 6 (2,19%)

Sp0O2/Fi02* 122,5 (116 - 235)
<235 206 (75,18%)
Leucocitos, /mm3* 8 480 (6 330 - 11 275)
<4000 13 (4,74%)
4000 - 11 000 187 (68,35%)
> 11 000 74 (27,01%)
Abastonados, /mm3* 218 (128 - 398)
> 500 44 (16,06%)
PCR, mg/dL* 11,99 (6,89 - 19,52)
Antibioticoterapia 125 (45,62%)
Inicio en primeras 48 horas 77 (28,1%)
Admision a UCI 20 (7,87%)
Mortalidad 103 (37,59%)

*Mediana (rango intercuartilico)
Valores perdidos: PCR (36).

En la Tabla 2 se describen los tipos de antibidticos
utilizados en los 125 pacientes, asi como los
antibioticos utilizados en las primeras 48 horas en
los 77 pacientes que lo recibieron en este periodo
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de tiempo. Los antibioticos mas utilizados en forma
general fueron cefalosporinas de tercera generacion
(87,2%), carbapenems (14,4%) y doxiciclina (14,4%).
Ademas se reporta que 31 pacientes (24,8%)
recibieron mas de un antibiotico.

El 61,6% de pacientes que recibieron
antibioticoterapia lo inicio en las primeras 48
horas. Los principales antibioticos prescritos fueron
las cefalosporinas de tercera generacion (92,2%),
doxiciclina (15,6%) y carbapenems (10,4%). El 20,8%
de pacientes con antibioticoterapia en las primeras
48 horas recibié mas de un antibiotico.

Tabla 2. Tipo de antibiotico utilizado en los
pacientes con COVID-19 en los servicios de
medicina interna de un hospital nacional peruano
en forma general y en las primeras 48 horas.

Antibioticoterapia Antibioticoterapia en las

general primeras 48 horas

N = 125 (%) N =77 (%)

Sotsoporate i@ 7 o2
Macrolidos 4 (3,2 %) 2 (2,6%)
Doxiciclina 18 (14,4 %) 12 (15,6%)
Fluoroquinolonas 9 (7,2 %) 3(3,9%)
Carbapenems 18 (14,4 %) 8 (10,4%)
Mas de 1 antibiético 31 (24,8 %) 16 (20,8%)

La comparacion de las caracteristicas de los
pacientes que recibieron antibioticoterapia
general y en las primeras 48 horas asi como sus
desenlaces se reportan en la Tabla 3. En el grupo
con antibioticoterapia general, la frecuencia de
pacientes con leucocitos mayor a 11 000/mm3
(36,8% vs 18,2%; p=0,002) asi como abastonados
mayor a 500/mm3 (25,6% vs 8,05%; p<0.001) y la
combinacion de ambos parametros laboratoriales
(17,6% vs 4,7%; p=0,001) fue mayor en comparacion
con el grupo sin antibioticoterapia. A su vez, la
mediana de PCR fue mayor en los pacientes que
recibieron antibioticoterapia (13,7 mg/dL vs 11,3
mg/dL; p=0,02).

Respecto a los desenlaces, ellos pacientes con
antibioticoterapia general presentaron una mayor
frecuencia de ingreso a la UCI (10,4% vs 4,7%;
p=0,07) asi como de mortalidad (42,4% vs 33,56%;
p=0,13) en comparacion con los pacientes sin

antibioticoterapia; sin embargo estos hallazgos no
fueron estadisticamente significativos.

Los pacientes que recibieron antibidticos en las
primeras 48 horas presentaron mayor frecuencia de
leucocitos mayor a 11 000/mm3 (37,66% vs 22,34%;
p=0,01), abastonados mayor a 500/mm3 (29,87% vs
10,66%; p<0.001), asi como la combinacion de ambos
(19,58% vs 7,11%; p=0,003) comparados con los
pacientes que no recibieron esta terapia de forma
temprana. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en el PCR (12,78 mg/dL vs 11,94 mg/
dL; p=0,39).

Respecto a los desenlaces, los pacientes que
recibieron antibioticos en las primeras 48 horas
fueron admitidos en UCI con mayor frecuencia
(12,99% vs 5,08%; p=0,02). Sin embargo, no se
encontré diferencias en la mortalidad entre los
pacientes con antibioticoterapia en las primeras 48
horas y quienes no recibieron esta terapia (37,66%
vs 37,56%; p=0,99).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con
COVID-19 en los servicios de medicina interna
de un hospital nacional peruano segun el uso de
antibioticoterapia general y en las primeras 48
horas

Antibioticoterapia Antibioticoterapia en las

primeras 48 horas

general

Si No Si No

N=125 N=149 VaFl’or N=77  N=197 Vaﬂ’or
(%) (%) (%) (%)
Leucocitos > 46 27 29 44
11 000/mm3  (36,8%) (18,12%) 0,002 (37,66%)  (22,34%) 0,01
Abastonados 32 12 23 21
>500/mm3  (25,6%) (8,05%) 090" (9.87%) (10,66%) <00
Leucocitos >
11 000/mm3
22 15 14
+ Abastona- 7 (4,7%) 0,001 0,003
dos > 500/ (17,6%) (19,58%)  (7,11%)
mm3
13,7 1 (5.8 12,78 11,94
PCR, mg/dL*  (8,12- 1’5 9(;) 0,02 (7,73 - (6,51 - 0,39
22,68) ’ 23,52) 18,03)
Admision a 13 10 10
ucl (10,4%) 747%) 0,07 (12,99%)  (5,08%) 0,02
Mortalidad 53 30 0,13 29 74 0,99

(42,4%)  (33,56%) (37,66%)  (37,56%)

*Mediana (rango intercuartilico)
Valores perdidos: PCR en antibioticoterapia general (SI: 14, NO: 22), PCR en

antibioticoterapia en las primeras 48 horas (SI: 9, NO: 27)
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DISCUSION

En el presente estudio, se reporta que el 45,62%
de los pacientes recibieron antibioticoterapia
intrahospitalaria, de los cuales el 61,6% lo recibio en
las primeras 48 horas. El grupo de antibidticos mas
frecuentemente utilizado fueron las cefalosporinas
de tercera generacion (87,2%) seguidos de los
carbapenems (14,4%) y doxiciclina (14,4%). A nivel
mundial, se reporta en un metanalisis una frecuencia
de uso de antibioticos de 74,6%®. En nuestro estudio
se evidencia una menor proporcion, debiéndose esta
diferencia probablemente a que los reportes previos
han sido realizados durante los primeros meses de
la pandemia durante el ano 2020 cuando no se tenia
un protocolo terapéutico claro.

En el estudio realizado por Echevarria-Castro et al.
en Per( durante la primera ola de la pandemia, el
uso de ceftriaxona alcanzo el 73,3% y de azitromicina
el 46,4%. Nuestro estudio recopil6é datos durante
la segunda ola de la pandemia, observandose una
disminucion del uso de antibidticos; aunque persiste
la predileccion por el uso de cefalosporinas de
tercera generacion, mientras que los macrolidos
se encuentran ya en desuso. Ademas, se evidencia
el uso de otros antibidticos como carbapenems y
doxiciclina.

En una UCI del norte peruano Cavalcanti-Ramirez
et al. reportaron que los principales antibioticos
utilizados durante el 2020 y 2021 fueron los
carbapenems (63%) y cefalosporinas de tercera
generacion (22%)1?. Dicha informacion difiere de
nuestra casuistica debido a la alta contaminacion
con bacterias multidrogo resistentes (51,85%) que
reportaron y requirié el manejo con carbapenems.
Se ha reportado a nivel mundial que este tipo de
infecciones se presenta en el 24% de pacientes
con COVID-19 y es mas frecuente en las UCls (27%)
que en areas no UCI (14%)(14). Nuestro estudio fue
realizado en un ambiente de hospitalizacion no UCI
por lo cual la prevalencia de infecciones multidrogo
resistentes es menor y consecuentemente el uso de
carbapenems es menos frecuente.

Es conocido que el consumo de antibioticos se asocia
al desarrollo de resistencia bacteriana®. Dado que
los pacientes con COVID-19 en su mayoria necesitan
hospitalizacion prolongada y algunos segun su
severidad podrian requerir soporte ventilatorio que
incrementarian el riesgo de adquirir una neumonia
asociada al ventilador; el uso previo e injustificado

de los antibidticos al momento de la admision puede
aumentar el riesgo de infecciones por bacterias
multidrogo resistentes e incluso infecciones
fangicas'®1,

A pesar de haberse logrado una disminucion del uso
de antibioticos, los reportes mundiales coinciden en
que la coinfeccién bacteriana se presenta en menos
del 10% de pacientes®®, por lo cual aln existe un
uso excesivo de antibidticos en nuestro medio.

Las guias de manejo recomiendan el uso de
antimicrobianos empiricos para tratar todos
los patogenos probables teniendo en cuenta
el juicio clinico, los factores del huésped y la
epidemiologia local; asi como la obtencion ideal de
cultivos previos'®', Sin embargo, existen varios
factores que podrian influenciar en el inicio de la
antibioticoterapia empirica.

En la literatura se reporta que el principal
motivo para los médicos tratantes en la decision
del inicio de antibiotico en los pacientes con
COVID-19 fue la presentacion clinica seguido de los
marcadores laboratoriales de inflamacion. Dentro
de los marcadores laboratoriales se presta especial
atencion a la procalcitonina, recuento de neutrdfilos,
leucocitos y PCR @9, En nuestra muestra se objetivo
que los pacientes que recibieron antibioticoterapia
presentaron una mayor frecuencia de leucocitosis y
desviacion izquierda; asi como una PCR mas elevada.
Sin embargo, este Ultimo no fue considerado para
el inicio temprano de antibioticoterapia. En ese
sentido, nuestras observaciones nos indican que los
médicos peruanos utilizan parametros laboratoriales
similares para valorar el inicio de antibioticoterapia,
pudiendo estos no ser los adecuados.

Con respecto al desenlace de los pacientes, se
observa que una baja frecuencia de admision a
la UCI (7,87%), lo cual difiere de los reportes en
otros paises donde porcentajes superiores al 20%
requirieron ser manejados en esta unidad-2"), El
75,18% de los pacientes presento SDRA de acuerdo
al criterio de SpO2/FiO2 menor a 23512, Es conocido
que los pacientes con SDRA deberian ser admitidos
en UCI para manejo oxigenatorio y ventilatorio
avanzado®"  por lo cual aproximadamente 3 de
cada 4 de nuestros pacientes fue tributario de
manejo en UCI Existe una amplia brecha entre
la necesidad de UCI y los pacientes que pudieron
acceder a la terapia en dicho ambiente. Esto se
debe principalmente al déficit de camas de UCl en el
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Peru que condiciona una alta mortalidad en nuestro
pais?. La antibioticoterapia temprana se encontrd
asociada a la admisiéon a la UCI probablemente
por ser el reflejo de una mayor severidad de los
pacientes al presentar un mayor estado inflamatorio
propio de la infeccion viral y no necesariamente en
relacion a una coinfeccién bacteriana.

Nuestra mortalidad reportada fue de 37,59%
siendo mayor que la reportada en otros paises”2",
sin embargo, fue menor al 49,59% reportado
por Mejia y cols. en Per(?, Se observa a su vez
una mayor mortalidad en el grupo de pacientes
que recibié antibioticoterapia, la cual no fue
estadisticamente significativa y que se podria deber
a una mayor severidad de la enfermedad en este
grupo de pacientes, lo cual impulso a los médicos
tratantes prescribir antibioticos, incluso sin tener
una evidencia de infeccion bacteriana. Nuestros
resultados son similares a los de Goncalves Mendes
Neto y cols. que reportaron una mayor mortalidad
en los pacientes que recibieron antibiotico, incluso
cuando el 72% de ellos no presentaban una fuente
de infeccion bacteriana evidente@.,

Dentro de las limitaciones, respecto a los examenes
auxiliares al ingreso, se considero hasta las 48 horas
debido al retraso en la toma de muestras por el
gran numero de pacientes atendidos. Ademas,
una limitacion del estudio fue la pérdida de datos
de PCR por diferentes motivos como la ausencia
de reactivos necesarios para su procesamiento
o la falta de indicacion por parte del médico
tratante. A su vez, no se registraron los valores
de procalcitonina como examen auxiliar debido a
su alto costo. Otra limitacion fue el incompleto
registro de la antibioticoterapia previa a la admision
hospitalaria, la cual se realizé en menos del 60% de
pacientes, dificultando incluir esta variable en el
analisis. La falta de aislamiento de gérmenes que
permita conocer el patrén de resistencia asi como
la frecuencia de bacterias multidrogo resistentes
también fue otra limitacion.

En conclusion, se observo una alta frecuencia de uso
de antibioticos en forma general, asi como en las
primeras 48 horas del ingreso en los pacientes con
COVID-19, asociada principalmente a la presencia
laboratorial de leucocitosis, desviacion izquierda y
PCR mas elevada; la cual no disminuye la frecuencia
de admisiones a UCI ni la mortalidad.

Se recomienda evitar el uso generalizado de
antibidticos en pacientes con COVID-19, aln asi el

paciente presenta marcadores inflamatorios ya que
podrian deberse Unicamente a la infeccion viral y no
necesariamente corresponder a una sobreinfeccion
bacteriana.
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