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Coinfecciones y sobreinfecciones

Estrategia de busqueda:

Co-infection and [(COVID)or (COVID-19 or SARS-2 or SARS=COv-2)]

VAP and [(COVID)or (COVID-19 or SARS-2 or SARS=COv-2)]

Pseudomonas and [(COVID)or (COVID-19 or SARS-2 or SARS=COv-2)]

Pneumonia and [(COVID)or (COVID-19 or SARS-2 or SARS=COv-2)]

Respiratory superinfection and [(COVID)or (COVID-19 or SARS-2 or SARS=COv-2)]
Fungal and [(COVID)or (COVID-19 or SARS-2 or SARS=COv-2)]

Aspergillus and COVI or COVID-19 or XARS-2 or SARS=COv-2

CAPA and [(COVID)or (COVID-19 or SARS-2 or SARS=COv-2)]

Invasive Aspergillosis and [(COVID)or (COVID-19 or SARS-2 or SARS=COv-2)]

Pregunta 8. ¢{en qué pacientes con COVID-19 debemos iniciar tratamiento antibiético
al ingreso en UCI?

* Recomendamos el tratamiento empirico precoz de la posible coinfeccion
bacteriana pulmonar (alta sospecha clinica, secreciones purulentas, elevacion
biomarcadores, antigenos positivos..) al ingreso del paciente en UCI con infeccion
por COVID-19 debido a que la presencia de ésta se asocia a mayor mortalidad. A-
I

* Recomendamos la evaluacion diaria de la posibilidad de desescalada o
suspension del tratamiento antibiotico. A-1l

* Recomendamos suspender el tratamiento antimicrobiano de forma precoz tras
descartar la presencia de coinfeccion. A-ll

Justificacidn:

Son varios los mecanismos fisiopatolédgicos que favorecen el desarrollo de coinfeccién
bacteriana en las infecciones viricas (1,2). A pesar de que las series recientemente
publicadas documentan una incidencia de coinfeccién bacteriana en pacientes
hospitalizados con SARS-CoV-2 menor del 5% (3,4), es conocido que la coinfeccién se
relaciona con los casos mas graves y aparece con mayor frecuencia en los pacientes que

ingresan en UCI (4-6), tal y como demuestra un reciente metanalisis inglés (7) en el que
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el porcentaje de coinfeccion alcanzdé un 14%. Asimismo, conllevan un peor prondstico,
habiéndose descrito tasas de mortalidad en UCl en nuestro pais hasta del 57,1% en estos
casos (6,8). Un amplio metandlisis canadiense, que contemplaba el andlisis de mds de
3000 pacientes, publicado por Langford y cols (9) corrobord estos datos. El estudio
evalud la presencia de coinfeccién bacteriana. El 3.5% de los pacientes presentd
coinfeccidn, la infeccion bacteriana fue mas frecuente en los pacientes ingresados en
UCI (8.1%, frente a un 5.9% en salas de hospitalizacidn), en cambio, un 71.8% de los
pacientes incluidos recibieron antibiéticos. Un estudio retrospectivo francés, por el
contrario, documenté un 28% de coinfeccion en las primeras 48 horas de ingreso en UCI
(10).

Por tanto, en los casos de insuficiencia respiratoria grave, con necesidad de soporte
respiratorio, es mandatorio contemplar esta posibilidad y recomendar una busqueda
diagnéstica proactiva de la coinfeccion.

Desde el punto de vista clinico, esta sospecha puede fundarse en la constatacion de la
presencia de secreciones de aspecto purulento o broncorrea, que no suelen estar
presentes en las neumonias viricas, caracterizadas por presentar tos seca.

Aunque no se recomienda iniciar el tratamiento antibidtico en funcién de un valor
aislado de procalcitonina (11), este biomarcador es mas especifico que la PCR y se le
atribuye un alto valor predictivo negativo para descartar coinfeccion bacteriana en las
neumonias virales (12,13). La toma de muestras respiratorias al ingreso en UCI es
recomendable, junto con la extraccidon de hemocultivos y estudio de antigenuria
Parece légico, ademds, y de igual modo que la Surviving Sepsis Campaing en sus
recomendaciones para pacientes COVID-19 en UCI, y dado que no disponemos de
estrategias validadas que consigan identificar satisfactoriamente aquellos pacientes
con/sin coinfeccidn bacteriana, considerar el inicio precoz de antibioterapia y su retirada
en caso de no documentarse la presencia de infeccién, teniendo en cuenta el aumento
descrito de mortalidad en estos pacientes (14).

En varias series se describen Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus vy
Haemophilus influenzae como causas mas frecuentes de coinfeccion al ingreso (4—

6,10,15). En el metanalisis inglés citado previamente llama la atencién la alta incidencia
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de Mycoplasma pneumoniae (en torno al 40% del total de las coinfecciones), sin duda
relacionado con el uso de técnicas de PCR (7), sin embargo la coinfeccion virica fue solo
del 3%. Cabe destacar que el aislamiento de Pseudomomas aeruginosa y otros tipos de
microorganismos multirresistentes reportada es muy baja, asi como la nula incidencia
de infeccién fungica (10,15). Por todo ello, recomendamos como tratamiento la
combinacion de una cefalosporina de tercera generacion como ceftriaxona o cefotaxima
con levofloxacino o azitromicina y, en funcidn de los resultados microbioldgicos y de los
biomarcadores, ajustar o retirar a las 48-72 horas, dado que la desescalada antibidtica
en nuestras unidades es una practica documentada y segura (16).

Debemos tener en cuenta que en UCI ingresan las formas mas graves de insuficiencia
respiratoria por SARS-CoV-2, y pueden hacerlo desde el servicio de Urgencias sin haber
recibido tratamientos previos o desde planta de hospitalizacién tras haber recibido
tratamiento con corticoides y/o inmunomoduladores, que han sido relacionados con un
mayor riesgo de aparicion de infecciones oportunistas (17,18).

Independientemente de estos aspectos, el propio virus se ha relacionado con la
alteracion de la funcidn linfocitaria, sobre todo en las formas clinicas graves (19), y
ademas, el desarrollo de SDRA en otras infecciones viricas como Influenza A, se asocia
con una disfuncién linfocitaria (20) que se ha relacionado con un aumento de la
incidencia de infeccidén flngica invasora, por lo que la sospecha de esta etiologia al
ingreso en UCI es mandatoria. Hay notables experiencias publicadas que documentan
este aumento de incidencia de aspergilosis pulmonar en pacientes criticos con COVID-

19 (21-25).
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Pregunta 9. {Cual debe ser la estrategia diagnostica en estos pacientes con sospecha

de sobreinfeccion durante la estancia en UCI?

El riesgo de sobreinfeccion bacteriana y fungica en los pacientes con COVID-19
grave sometidos a ventilacion mecdnica es muy elevado. Sugerimos implementar
una estrategia diagndstica y un tratamiento empirico precoz. A-lll

Sugerimos la busqueda microbioldgica activa en todos los pacientes con ingresos
prolongados en UCI (superior a 7 dias) ante la sospecha de sobreinfeccion. A-lll
Sugerimos la toma muestras del tracto respiratorio inferior en los pacientes
COVID-19 con sospecha de sobreinfeccion tipo neumonia asociada a ventilacion
mecdnica o traqueobronquitis asociada a ventilacion mecdnica, antes de iniciar
el tratamiento antibidtico. Sugerimos el empleo de muestras distales
cuantiatativas, obtenidas mediante fibrobroncoscopia, aspirado bronquial y
lavado broncoalveolar (BAL) o mini-BAL como alternativa, siempre que sea
posible realizarlas con seguridad para el operador y para el paciente. Si no es
posible, la alternativa serd una muestra de tracto respiratorio inferior tipo
aspirado traqueal cuantitativo o semicuantitativo. A-ll

Recomendamos que el diagndstico de aspergilosis pulmonar asociado a COVID-
19 se base en la deteccion de galactomanano en BAL. Se recomienda lavado
bronqueoalveolar con cultivo y determinacion de galactomanano en los
pacientes en los que se identifique Aspergillus en muestras respiratorias con
signos de sobreinfeccion pulmonar y también en aquellos con sospecha de
neumonia o traqueobronquitis asociada a ventilacion mecdnica con cultivos de

muestras respiratorias negativas. A-Il

Justificacion:

En la cohorte COVID-ICU Group, con un 80% de pacientes intubados, se diagnosticé una

neumonia asociada a ventilacion mecanica en el 58% (51). Una cifra sensiblemente mas

alta de lo publicado previamente (52). La incidencia es mayor en pacientes COVID-19

que en otras causas de SDRA (53) e incluso, que en pacientes con neumonia por

Influenza (54). La propia fisiopatologia de la lesion pulmonar (55), el posible impacto de
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la posicién en decubito prono (56), la exposicion prolongada a la ventilacion mecanica,
la linfopenia y el tratamiento inmunosupresor (57), serian factores a tener en cuenta.
Se ha descrito no sélo un mayor riesgo de desarrollar una NAVM, sino también mayor
riesgo de presentar una bacteriemia nosocomial, predominando las bacteriemias
primarias (58,59).

Los pacientes criticos con COVID-19 presentan una disregulacion del sistema inmune
que aumentaria el riesgo de sobreinfeccidon fungica (60). La presidon antibidtica, el
tratamiento esteroideo, la presencia de catéteres endovenosos, la terapia renal
substitutiva o el fendmeno de traslocacidon por afectacion de la mucosa digestiva
aumentarian el riesgo de candidemia (61). La aspergilosis pulmonar invasiva ha sido
identificada como un factor independiente de mortalidad (44). Una entidad que supone
un reto diagndstico, en un contexto en el que las técnicas invasivas aumentan el riesgo
de aerosolizacion y quizds puedan evitarse (62); y cuya definicién y estrategia
diagnodstico-terapéutica ha sido recientemente adaptada(63).

La diferenciacidon entre una infeccién grave por SARS-CoV-2 con mala evolucién y una
sobreinfeccidon bacteriana suele ser dificil en la préactica clinica. Los datos analiticos
sugestivos de sobreinfeccidn: leucocitosis, elevacion de PCR y PCT, son superponibles a
las alteraciones analiticas de los pacientes con SARS-CoV-2 criticos (26,27). Los criterios
diagndsticos CPIS para NAVM de fiebre, hipoxemia, secreciones endobronquiales,
infiltrados radiolégicos y alteraciones de marcadores inflamatorios son también
comunes en la presentacion o empeoramiento de neumonia por SARS-CoV-2 (28,29).
Aunque la inflexiéon en la tendencia de estos pardmetros puede orientar hacia un
problema de superinfeccion (29), la identificacién de microorganismos en cultivos de
sangre, orina o muestras respiratorias aumenta la sensibilidad de diagndstico de
sobreinfeccion.

En el diagndstico microbioldgico de un paciente con sospecha de NAVM son aplicables
las recomendaciones de las guias ERS/ESICM/ESCMID/ALAT, que abogan por la toma de
muestras de tracto respiratorio inferior antes de iniciar el tratamiento antibidtico.

Recomiendan igualmente que la muestra sea distal, obtenida mediante broncoscopia o
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mini-BAL y el andlisis cuantitativo, con el objetivo de reducir la exposicion a antibiéticos
y mejorar la precisién de los resultados (30).

Las recomendaciones de diferentes guias y paneles de expertos en broncoscopia
abogan por un papel limitado de esta técnica en el manejo de los pacientes COVID-19,
con el objetivo minimizar el riesgo potencial de trasmision viral por aerosoles para el
operador (31-35). Sin embargo, muchas de estas guias clinicas, reconocen varias
situaciones potenciales en las que la broncoscopia puede ser necesaria; entre estas
indicaciones se incluye el diagndstico de coinfeccion/sobreinfeccion, especialmente si
se sospecha el origen fungico (33,35-37).

En este sentido, numerosos estudios monocéntricos describen la fibrobroncoscopia en
pacientes intubados por neumonia por SARS-COV-2 como una técnica necesaria (36),
segura para el paciente (38,39) y para el operador (37,40), con una buena rentabilidad
en cuanto a identificacion microbioldgica (39—-41) y con consecuencias en la decisién del
tratamiento antibidtico (38).

Se ha encontrado una fuerte asociacion entre aspergilosis pulmonar y neumonia SARS-
CoV-2 en pacientes que precisan ventilacion mecanica (21-23,42-45). Los datos
extraidos de los estudios observacionales publicados son uniformes en la ausencia de
factores de riesgo clasicos de aspergilosis, excepto el empleo de corticoides. Las
imagenes radioldgicas en los pacientes con aspergilosis pulmonar asociado a COVID-19
son muy variables, se han descrito distintos patrones: nédulos periféricos, arbol en
brote, vidrio deslustrado, consolidaciones, siendo infrecuentes las imagenes
radiolégicos tipicas de la angioinvasion, como es el signo del halo (21-23,45-48).
Grupos de expertos en infeccidon fungica han propuesto nuevas estrategias de
diagndstico en la aspergilosis pulmonar asociada a virus influenza (IAPA), que serian
aplicables a la aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 (CAPA) (49).

Las nuevas estrategias se basan en protocolos de busqueda activa de marcadores de
infeccion fungica, siendo el galactomanano en BAL (con un punte de corte >1), el mejor
parametro por su mayor sensibilidad en el diagndstico de CAPA, por encima de los

cultivos convencionales de muestras respiratorias (50), Por el contrario, el
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galactomanano sérico muestra muy baja sensibilidad para el diagndstico de CAPA (21—
23,42,44,45,47,49)
Varios estudios observacionales han empleado el valor del galactomanano en BAL o
miniBAL como clave en el inicio del tratamiento antifungico (23,41,44,50). En ausencia
de galactomanao en BAL, las cultivos convencionales, junto con la deteccion de B-D-
glucano, la PCR de aspergillus o las técnicas de lateral flow han mostrado buena

concordancia diagnostica en algunos estudios observacionales (41).
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Pregunta 10. {Como debemos aplicar las medidas de prevenciéon de infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria en estos pacientes?

* Recomendamos realizar higiene de manos antes y después de cualquier contacto
con los pacientes y después del contacto con elementos o superficies
contaminados. Usar un producto a base de alcohol si las manos no estdn
visiblemente sucias. Lavar las manos con agua y jabdn cuando estén visiblemente
sucias o contaminadas. A-I

* Recomendamos aplicar las recomendaciones de los programas de prevencion
(Proyectos Zero), bacteriemia Zero, neumonia Zero y resistencia Zero A-Ill

* Recomendamos adaptar las recomendaciones de los programas de prevencion
segun las limitaciones y barreras detectadas en la implementacion de estos. A-lll

* Recomendamos formar al personal asistencial en los programas de prevencion.
A-lll

Justificacidén:

La incidencia de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS) en pacientes
con COVID-19 es elevada. Se han comunicado densidades de incidencia de bacteriemia
superiores a 40 episodios por 1.000 dias de paciente-UCI (59,64). El riesgo de adquirir
una NAVM fue mayor en pacientes ingresados en UCI por neumonia SARS-CoV-2, con
una densidad de incidencia de 28 episodios/1000 dias de ventilacion mecanica,
comparada con 13 episodios/1000 dias de ventilacién en pacientes no COVID-19 (65).
La incidencia de NAVM en pacientes COVID-19 también fue superior a la comunicada en
pacientes con neumonia por influenza o infecciones no viricas, como se observo en un
estudio retrospectivo multicéntrico europeo (54). No existen estudios que hayan
evaluado la eficacia de medidas preventivas en este colectivo. La implementacion de
programas de prevencién multimodales que incorporaban un paquete de medidas en
forma de recomendaciones destinadas a disminuir las IRAS, conjuntamente con un
programa de seguridad integral del paciente, demostraron ser eficaces en la reduccién
de las tasas de infeccién de bacteriemia relacionada con el catéter vascular (66) y NAVM
(67) en pacientes ingresados en UCI (Proyectos Zero). Las adaptaciones realizadas en las

UCls para poder hacer frente a la pandemia han supuesto, en ocasiones, limitaciones o
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barreras para la correcta implementacién de las recomendaciones de los programas de

prevencion (68)
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