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Introducción: La enfermedad por COVID-19 ha provocado que un gran número de pacientes ingresados ​​en 
unidades de cuidados intensivos presenten riesgo de adquirir infecciones bacterianas secundarias. Objetivo: 
Describir la coinfección/sobreinfección bacteriana y el patrón de sensibilidad antimicrobiana en pacientes con 
COVID-19 en la Unidad de Terapia Intensiva del Nuevo Hospital San Roque de Córdoba, Argentina. Materiales y 
métodos: Se hizo un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional de pacientes mayores de 18 años de 
edad, ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva con COVID-19 desde marzo a diciembre de 2020. Resulta-
dos: Se incluyeron 44 pacientes; el 5% (n=2) y el 73% (n=32) presentaron coinfección y sobreinfección bacte-
riana, respectivamente. El 89% (n=39) se encontraba ventilado mecánicamente, con un promedio de duración 
de la internación de 32,2 días. El 50% de los pacientes falleció. El 61% (n=27) fueron hombres. La mediana 
de edad global fue de 56 años y las comorbilidades más frecuentes fueron hipertensión arterial (n=17, 39%), 
diabetes mellitus (n=10, 23%), inmunosupresión (n=7, 16%), obesidad (n=5, 11%) y enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (n=5, 11%). De los cultivos microbiológicos de muestras respiratorias, se aislaron principal-
mente Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa. Klebsiella pneumoniae 
presentó una sensibilidad elevada para colistín, fosfomicina, ceftazidima/avibactam y amicacina. Se obser-
vó un 61% (n=14) de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas KPC. Acinetobacter baumannii 
mostró mayor sensibilidad para colistín, tobramicina y amicacina, mientras que Pseudomonas aeruginosa, a 
amicacina, gentamicina, ciprofloxacina y colistín. Conclusión: Existe una alta prevalencia de sobreinfecciones 
bacterianas en pacientes con COVID-19 que requieren hospitalización, principalmente, en aquellos con comor-
bilidades específicas, complicaciones, estancia prolongada y ventilación mecánica.
Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; coinfección; sobreinfección; patrón de susceptibilidad a los antimicro-
bianos.

Introduction. COVID-19 disease has caused a large number of patients admitted to intensive care units (ICU) to 
be at risk of acquiring secondary bacterial infections. Objective. To describe bacterial coinfection/superinfec-
tion and the pattern of antimicrobial susceptibility in patients with COVID-19 in the ICU at the New San Roque 
Hospital in Córdoba, Argentina. Materials and methods. Retrospective, descriptive and observational study of 
COVID-19 patients older than 18 years of age, admitted to the ICU from March to December 2020. Results. A 
total of 44 patients were included: 5% (n=2) and 73% (n=32) had bacterial coinfection and superinfection, re-
spectively. Besides, 89 % (n=39) were mechanically ventilated, with an average hospitalization time of 32.2 
days, and 50% of the patients died. About 61% (n=27) were men, the overall median age was 56 years, and the 
most frequent comorbidities were arterial hypertension (n=17, 39%), diabetes mellitus (n=10, 23%), immuno-
suppression (n=7, 16%), obesity (n=5, 11%), and chronic obstructive pulmonary disease (n=5, 11%). From the 
microbiological cultures of respiratory samples, mainly Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii and 
Pseudomonas aeruginosa were isolated. Klebsiella pneumoniae presented a high sensitivity for colistin, fos-
fomycin, ceftazidime/avibactam and amikacin. KPC carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae (61%, 
n=14) were observed. Acinetobacter baumannii showed greater sensitivity to colistin, tobramycin and ami-
kacin, while Pseudomonas aeruginosa showed greater sensitivity to amikacin, gentamicin, ciprofloxacin and 
colistin. Conclusion. COVID-19 patients requiring hospitalization showed a high prevalence of bacterial superin-
fections, mainly those with specific comorbidities, complications, prolonged hospitalization time, and mechani-
cal ventilation.
Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; coinfection; superinfections; pattern of antimicrobial susceptibility.
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Introducción
En diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China, 

se documentaron varios casos de neumonía grave de origen 
desconocido1, posteriormente diagnosticada como enferme-
dad por coronavirus 2019 (COVID-19), cuyo agente etiológico 
es el coronavirus del síndrome respiratorio agudo grave tipo 2 
(SARS-CoV-2), denominado así por el Comité Internacional de 
Taxonomía de Virus (ICTV).2 El 11 de marzo de 2020, la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) declara esta enfermedad 
como pandemia.3 En nuestro país, el primer caso se diagnosti-
ca el 3 de marzo de 2020 y en la Provincia de Córdoba, el 6 de 
marzo del mismo año.4 

La infección por SARS-CoV-2 conduce a una enfermedad leve 
del tracto respiratorio superior o incluso a una infección “subclí-
nica” asintomática. Sin embargo, las estimaciones publicadas 
indican que la tasa de hospitalización es superior al 8 %, aunque 
puede llegar al 20 % en el grupo de mayor riesgo (mediana de 
edad 72 años). Una proporción significativa de los pacientes 
hospitalizados requiere ingreso en las unidades de cuidados 
intensivos (UCI), con tasas de mortalidad que alcanzan hasta 
el 50 % para los pacientes ventilados.5 

Los pacientes ingresados a UCI por COVID-19 presentan va-
rios factores, no excluyentes entre sí, que predisponen al desa-
rrollo de infecciones bacterianas. En primer lugar, se encuentra 
la acción del virus SARS-CoV-2 sobre los pulmones, que provoca 
una respuesta inmunitaria por parte del huésped. Esta inte-
racción puede causar una desregulación del sistema inmune 
en varios niveles y un estado proinflamatorio secundario con 
evolución a formas severas de COVID-19, favoreciendo la consi-
guiente proliferación bacteriana, lo que resulta en mayor daño 
tisular, posibilidad de sepsis y perturbación en la homeostasis 
intestinal.6 En segundo lugar, entre los factores predisponen-
tes, se encuentran las características del paciente7,8 y sus co-
morbilidades como enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), diabetes mellitus (DM), insuficiencia renal crónica 
(IRC]), inmunosupresión; como así también, dispositivos médi-
cos invasivos, estancias prolongadas, ingreso a UCI, etc. A todo 
ello se añade la situación de urgencia provocada por la pande-
mia: saturación de servicios médicos, falta de personal entre-
nado, estrés laboral, entre otras, que dificultan la aplicación de 
las medidas de control de las infecciones del período prepandé-
mico y favorecen la aparición de brotes nosocomiales.9 

Las coinfecciones y sobreinfecciones son comunes en mu-
chas enfermedades infecciosas virales respiratorias.10,11 En 
la COVID-19, las infecciones bacterianas simultáneas pueden 
cambiar la  homeostasis del  microbioma  respiratorio  y, por lo 
tanto, desencadenar la infección y estimular a las células in-
munitarias para producir una inflamación más grave.12,13 Du-
rante las epidemias anteriores de influenza, del coronavirus 
del síndrome respiratorio agudo severo (SARS) y del síndrome 
respiratorio del Medio Oriente (MERS), los pacientes que reci-
bieron ventilación mecánica invasiva desarrollaron fácilmente 
coinfecciones y sobreinfecciones bacterianas y tuvieron tasas 
de mortalidad más altas.14,15 De esta manera, las infecciones 
bacterianas podrían ser un factor muy importante en la pa-

togenia de la COVID-19, al complicar el diagnóstico preciso, el 
tratamiento, el pronóstico e incluso aumentar las tasas de mor-
talidad.16 

Las pruebas de diagnóstico microbiológico identifican la 
presencia de infecciones bacterianas, además de la resisten-
cia (R) a los antimicrobianos, lo cual desempeña un papel fun-
damental en la respuesta de la salud pública a la pandemia.17,18 

Los pacientes de alto riesgo se internan en las unidades de 
cuidados críticos y permanecen allí durante un período prolon-
gado. La mediana de la estadía hospitalaria de los pacientes in-
fectados con SARS-CoV-2 es de 7 días, pero puede llegar hasta 
14 días o incluso más, y el riesgo de una neumonía intrahos-
pitalaria aumenta significativamente cuanto más largo es el 
período de hospitalización y ventilación mecánica (VM). 

Las coinfecciones bacterianas suelen estar causadas por 
bacterias adquiridas en la comunidad como  Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus 
o Enterococcus spp. Las sobreinfecciones, en cambio, son cau-
sadas con frecuencia por enterobacterias y bacilos gram nega-
tivos no fermentadores.19

Los bacilos gram negativos multirresistentes (BGNMR) son 
los agentes etiológicos principales que más se han aislado de 
las muestras respiratorias de estos pacientes.20 Estos patóge-
nos son altamente eficientes en la adquisición de mecanismos 
de R a los antibióticos (ATB) debido a la presión selectiva de los 
mismos, lo cual amerita un esfuerzo en las medidas de control 
de infecciones para controlar la propagación del SARS-CoV-2 y 
la diseminación de bacterias multiresistentes (MR). 

La guía actual de la OMS no recomienda el tratamiento an-
tibiótico de rutina en la COVID-19, aunque esto se aplica a la 
enfermedad moderada, sin sospecha clínica de infección bac-
teriana.  La neumonía grave con infiltrados pulmonares y un 
cuadro séptico que progresa a insuficiencia respiratoria, co-
múnmente, conduce a agentes antimicrobianos dirigidos a la 
sobreinfección bacteriana.21 

En los últimos años, se ha observado un aumento en la R a 
los ATB a nivel mundial, por lo que la pandemia de SARS-CoV-2 
se superpone sobre la pandemia en curso de bacterias MR.6 
Entre los mecanismos de R en los BGNMR, se encuentran las 

Figura 1. Comorbilidades de pacientes con COVID-19.
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betalactamasas; que constituyen el principal de ellos. Las más 
importantes son las betalactamasas de espectro extendido 
(BLEE), las cefalosporinasas cromosómicas (AmpC) y las car-
bapenemasas.22 Estas últimas se destacan entre las resisten-
cias emergentes. Las carbapenemasas presentan actividad 
hidrolítica sobre los carbapenemes y otros betalactámicos, 
limitando las posibilidades terapéuticas disponibles.23 Por otro 
lado, la antibioticoterapia puede provocar la aparición de otras 
infecciones asociadas como la producida por Clostridioides 
difficile, con una aceleración en la postpandemia.24 

La coinfección y sobreinfección bacteriana juegan un papel 
significativo en los pacientes con COVID-19, por lo que es de 
gran importancia conocer la población bacteriana asociada y el 
patrón de sensibilidad antimicrobiana en los pacientes coinfec-
tados en nuestro hospital.  

De acuerdo con esta información y con la ausencia de datos 
conocidos en el país y en la institución donde se realizó este es-
tudio, se planteó como objetivo describir la población bacteria-
na asociada a coinfección/sobreinfección y conocer el patrón 
de sensibilidad antimicrobiana en los pacientes con diagnós-
tico de COVID-19, en la Unidad de Terapia Intensiva del Nuevo 
Hospital San Roque de Córdoba, Argentina.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo y observa-

cional en el Servicio Bioquímico del Hospital San Roque, Área 
de Microbiología, durante el período comprendido entre el 1 de 
marzo y el 31 de diciembre de 2020. Los datos se recolectaron 
a partir de los registros en las historias clínicas de los pacientes 
y de las solicitudes de estudios microbiológicos.

Se incluyeron todos los pacientes adultos mayores de 18 
años, ingresados en la UTI por neumonía con y sin respirador, 
con diagnóstico de COVID-19 confirmado mediante la detec-
ción de ARN del virus SARS-CoV-2 por la prueba de reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) en muestras respiratorias.  Se 
excluyeron aquellos pacientes en UTI a los que no se les soli-
citaron estudios microbiológicos; tampoco se consideraron 
los cultivos de pacientes con COVID-19 ingresados a terapia 

cuyasmuestras respiratorias no eran de buena calidad para el 
procesamiento (<25 leucocitos polimorfonucleares y >25 cé-
lulas epiteliales).

Las variables a estudiar fueron: edad, género, sala de inter-
nación (UTI I y II), comorbilidades, factores de riesgo, mortali-
dad y tiempo asociado, parámetros de laboratorio, tiempo de 
estadía hospitalaria, resultados microbiológicos (cultivos de 
muestras respiratorias y susceptibilidad antimicrobiana), tra-
tamiento empírico y dirigido. 

En cuanto a las muestras respiratorias de pacientes con 
diagnóstico de COVID-19, se analizaron esputos y aspirados 
traqueales (AT) recolectados por el Servicio de Kinesiología 
del hospital. Las mismas se procesaron en medios de cultivo:  
agar Columbia + 5 % de sangre de carnero (bioMérieux, Marcy-
l’Étoile , Francia), agar chocolate PolyViteX (bioMérieux, Marcy-
l’Étoile , Francia), y CHROMID ® CPS ® Elite (bioMérieux, Marcy-
l’Étoile  ,  Francia), utilizando la cabina de seguridad biológica 
BSC-1300II B2-X Clase II B2. Posteriormente, las placas se incu-
baron en la estufa de cultivo a 35 (± 2) °C por 24-48 horas, con 
un máximo de 5 días. 

Las muestras de esputos se sembraron por la técnica de 
cultivo semicuantitativa, la cual consistió en una siembra por 
aislamiento en 4 estrías en donde se jerarquizaron aquellos 
microorganismos que crecieron más allá de la tercera estría y 
se correlacionaron con los observados en el examen directo. 
Para las muestras de AT, se utilizó la técnica de cultivo cuanti-
tativa con punto de corte de 106 unidad formadora de colonias 
(UFC) /ml y 105 UFC/ml para aquellos pacientes que recibieron 
tratamiento ATB previo; los microorganismos que crecieron en 
concentraciones iguales al punto de corte o superiores a este 
fueron jerarquizados.28

La identificación bacteriana se realizó por VITEK®2 Compact 
(bioMérieux, Marcy-l’Étoile  , Francia) y por pruebas bioquími-
cas manuales.  

Para la sensibilidad a los antimicrobianos se determinó la 
concentración inhibitoria mínima (CIM) por el sistema automa-
tizado VITEK®2 Compact, y por el método de difusión en disco 
Kirby Bauer, se realizó la lectura del tamaño de los halos a las 
24 horas. La susceptibilidad al colistín (COL) se evaluó median-

Tabla I. Antecedentes previos de pacientes con COVID-19. 

�NAVM, Neumonía asociada a ventilación mecánica; SCASEST, síndrome 
coronario agudo sin elevación del segmento ST.

Tabla II. Diagnósticos secundarios de pacientes COVID-19 
internados.
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te la prueba de Colistín Drop Test.29 La susceptibilidad de la CIM 
de meropenem (MER) y ceftazidima/avibactam (CZA) a las 
cepas de Klebsiella pneumoniae productoras de carbapene-
masas se realizó mediante el método de difusión en agar con 
tiras de E-test®.30,31 

Para la interpretación de los resultados, se utilizaron los crite-
rios señalados por el Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI 2019) y métodos complementarios protocolizados por el 
servicio Antimicrobianos, Laboratorio Nacional de Referencia en 
Antimicrobianos, INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbrán”.32,33

Para la detección fenotípica de BLEE, se utilizó el sistema 
automatizado VITEK®2 Compact y/o colocación estratégica de 
discos.33 La detección de carbapenemasas, se realizó según 
protocolo Red Whonet 2019, método microbiológico Test de 
Hodge con agregado de Tritón [THT]34 y método colorimétrico 
Rapid Cab Blue Kit®.35 El fenotipo de carbapenemasa se estudió 
por pruebas de inhibición (sinergia) con monodiscos de ácido 
fenil-borónico (APB) y ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) 
colocados estratégicamente junto a los carbapenemes.36 Tam-
bién se utilizó el método de discos combinados de meropenem 
(DCM-Brit, Britania).37

Definiciones
Neumonía fue definida según los criterios diagnósticos ac-

tuales, basados en la clínica y presencia de infiltrados pulmo-
nares compatibles en métodos de diagnóstico por imagen. 

Neumonía por SARS-CoV-2 se definió como la presencia de 
al menos una de las siguientes condiciones: frecuencia res-
piratoria ≥30/min; presión parcial arterial de oxígeno (PaO2) 
<70mmHg o saturación periférica de oxígeno ≤93% en aire 
ambiente; PaO2/fracción inspirada   de oxígeno ≤300mmHg o 
requerimiento de asistencia respiratoria mecánica (ARM).25 

Coinfección bacteriana fue definida como la infección adqui-
rida en la comunidad, diagnosticada en las primeras 48 horas 
del ingreso hospitalario. 

Sobreinfección bacteriana fue definida como la infección 
adquirida a partir de las 48 horas del ingreso hospitalario (debe 
representar una  nueva aparición sin inicio al momento o antes 
del ingreso).9 

El diagnóstico de coinfección/sobreinfección bacteriana en 

pacientes ingresados ​​con COVID-19 se basó en la presencia si-
multánea de los siguientes tres criterios diagnósticos:
1.	 Criterios clínicos: esputo purulento, fiebre persistente 

(>38,3 °C), inestabilidad hemodinámica que requiere sopor-
te vasopresor, y deterioro de los parámetros ventilatorios.

2.	 Criterios paraclínicos: leucocitosis o leucopenia y aumento 
de procalcitonina o proteína C reactiva.

3.	 Criterios radiológicos: patrón radiológico de tórax o patrón 
no característico de la COVID-19 (consolidación basal, nódu-
los, cavitación o derrame pleural).
Cuando se cumplieron estos tres criterios diagnósticos, 

se solicitó la toma de muestra respiratoria e inmediatamente 
después, se inició tratamiento antibiótico empírico (TE) según 
datos epidemiológicos locales y evaluación del grupo de infec-
tología del hospital. Posteriormente, con base en los resultados 
del cultivo, se ajustó el esquema antibiótico definitivo.38  

Recolección de los datos 
Los datos fueron anonimizados y recogidos en una base de 

datos diseñada para este estudio. 

Análisis estadístico
Los datos cualitativos se describieron utilizando frecuen-

cias absolutas (n) y relativas (%). Para las variables cuantita-
tivas, se utilizaron como medidas descriptivas media y desvío 
estándar, y el rango intercuartílico (RI). Se usaron Excel e InfoS-
tat como softwares estadísticos para la carga y el análisis de 
los datos. 

Aspectos éticos
El estudio fue aprobado por el Comité de Capacitación y 

Formación en Salud del Ministerio de Salud de la Provincia de 
Córdoba.

Resultados
Se analizaron los datos de 44 pacientes ingresados en las 

UTI con diagnóstico de COVID-19: el 45 % pertenecían a UTI 1 
(n=20) y el 55 %, a UTI 2 (n=24). Del total de los pacientes, el 
61 % (n=27) fue de sexo masculino. El promedio de edad global 
fue de 56 ± 15 años, con un mínimo de 17 y un máximo de 86. 

En cuanto a los antecedentes previos, el 27 % (n=12) de las 
personas no presentó ninguna comorbilidad, mientras que el 

Figura 2. Mortalidad de pacientes COVID-19 internados en 
las UTIs

Figura 3. Distribución observada de los días de internación.
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43 % (n=19) tuvo una sola. El 30% restante tuvo dos o más co-
morbilidades (n=13) (Figura 1). 

En la tabla I, se pueden observar las comorbilidades que 
presentaron las personas incluidas en el estudio. Las más fre-
cuentes fueron hipertensión arterial [HTA] (n=17, 39 %), DM 
(n=10, 23 %), inmunosupresión (n=7, 16 %), obesidad (n=5, 
11 %) y EPOC (n=5, 11 %). 

Entre los factores de riesgo de infección, se pudo observar que 
todos utilizaron sonda urinaria; el 95 % (n=42) tuvo catéter veno-
so central y el 89 % (n=39) requirió ventilación mecánica (VM). 

En cuanto a la mortalidad global, el 50% (n=22) de los pa-
cientes falleció: 16 lo hicieron en menos de 30 días y 6, pasado 
el mes (Figura 2). 

Del total de los pacientes con neumonía por SARS-CoV-2, 37 
(84 %) tuvieron un segundo diagnóstico asociado a la inter-
nación. En la tabla II, se pueden observar los diagnósticos: el 
principal fue el de neumonía asociada a ventilación mecánica 
[NAVM] (n=24, sola o con otras patologías asociadas).

La duración de la estancia hospitalaria  tuvo un promedio 
de 32,2 ± 23,9 días, con algunos pacientes que estuvieron un 
mínimo de 8 y algunos que alcanzaron los 136 días de interna-
ción. En la figura 3, se puede observar la distribución en los días 

de internación: el 59 % (n= 26) estuvo entre 8 y 28 días; el 27 
% (n=12), entre 29 y  49 días de internación, y un 14 % (n=6) 
estuvo más de 50 días. 

Se analizaron también cuáles fueron los valores de los pará-
metros bioquímicos de leucocitos, ferritina, dímero D, procalci-
tonina y proteína C reactiva. En la tabla III, se pueden observar 
cuántas muestras se analizaron de cada parámetro y cuáles 
fueron los valores promedio, máximos y mínimos de cada uno. 

En cuanto a los estudios microbiológicos, se obtuvieron del 
total de los pacientes 66 muestras, de las cuales, el 90 % co-
rrespondió a AT (n=62) y las restantes (n=4), a esputo. En pro-
medio, se encontraron 3 ± 2 microorganismos; entre pacientes 
a los que se les aisló solo uno y otros que presentaban varias 
muestras recolectadas, se aisló un total de 8 microorganis-
mos. En la figura 4, se puede observar la distribución de cuán-
tos microorganismos fueron encontrados por paciente. En el 
23 % de los pacientes (n=10), no se aislaron microorganismos, 
mientras que en el 16 % (n=7) se detectó solo uno y en el 23 % 
(n=10),  dos. En el 39 % de los pacientes (n=17), se detectaron 
tres o más. En total, se aislaron 113 microorganismos prove-
nientes de 34 pacientes.

Con respecto a la prevalencia de infección bacteriana, el 77 
% de los pacientes (n=34) presentó infección, mientras que el 
23 % restante (n=10) no. Entre los que sí presentaron infec-
ción, el 94 % (n=32) mostró sobreinfección y el 6 % restante 
(n=2) tuvo coinfección (Figura 5).

Los microorganismos aislados se describen en la tabla IV. 
Los más frecuentes fueron Klebsiella pneumoniae, presente 
en el 66 % de los casos (n=23), seguida por Acinetobacter bau-
mannii y Pseudomonas aeruginosa (63 %, n=22 para ambas). 
Si bien el n de coinfecciones es muy bajo (2), sería interesante 
especificar cuáles bacterias se aislaron en estos casos, ya que 

�ND, no detectable.

Figura 4. Distribución de cantidad de microorganismos 
hallados por paciente.

Tabla III. Medidas descriptivas de los parámetros de labo-
ratorio.

Figura 5. Porcentajes de pacientes sin infección, coinfec-
ción o sobreinfección bacteriana.

Tabla VI. Tratamiento dirigido en los pacientes con CO-
VID-19 internados en las UTIs.

�COL, colistín; AMK, amicacina; TIGE, tigeciclina; PTZ, piperacilina tazobac-
tam; VAN, vancomicina; MER, meropenem; RFA, rifampicina; CIP, cipro-
floxacina; IMP, imipenem; TMS, trimetoprima sulfametoxazol; CZA, cefta-
zidima avibactam; LNZ, linezolid. 
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casi todas las mencionadas no figuran entre  las habituales en 
neumonía de la comunidad, exceptoStaphylococcus aureus.

De los bacilos gram negativos (BGN) aislados (n=90), se anali-
zó la presencia de BLEE y resultaron 9 cepas positivas (10 %).

También se analizó la presencia de carbapenemasas con 
su correspondiente fenotipo. En la tabla V, se puede observar 
cómo fueron los resultados. Para la detección de carbapene-
masas, se analizaron 90 aislamientos correspondientes a ba-
cilos gram negativos y se obtuvieron por el método de THT, un 
79 % de microorganismos negativos (n= 71, no productores de 
carbapenemasas) y un 21% de positivos (n=19, productores 
de carbapenemasas). Los mismos resultados se obtuvieron 
con el método de Rapid Carb Blue. 

Para el fenotipo de enzima carbapenemasa, del 21 % (n=19) 
de los aislamientos productores, el 79 % (n=15) fue positivo 
para la sinergia con APB y el 21 % (n=4) fue positivo para la si-
nergia con EDTA. Los mismos resultados se observaron con el 
método DCM Brit para los discos combinados de MER con APB 
y MER con EDTA. Con cloxacilina y tazobactam, todos los aisla-
mientos detectados fueron negativos.  En las figuras 6 y 7, se 
encuentran graficados los resultados.

 En los principales aislamientos detectados, se analizó el 
patrón de sensibilidad a los antimicrobianos. Para cada uno de 
los ATB, se especificó la cantidad de cepas sobre las cuales se 
probó la sensibilidad (S)/resistencia (R) de la bacteria.

En la figura 8, en donde se analizó la S a 20 ATB, se observan 
los resultados para los 23 aislamientos de Klebsiella pneumo-
niae,. Se observó una S elevada para COL, fosfomicina (FOS) 
y para CZA, al que la totalidad de las cepas fueron sensibles 
(100 %). Otro ATB que demostró un alto nivel de S fue amicacina 
[AMK] (78 %). Para tetraciclina (TETRA) y tigeciclina (TIGE), se 
observó una S del 50 % y 53 %, respectivamente. Los ATB res-
tantes mostraron porcentajes de S inferiores al 38 %: levofloxa-
cina (LEVO) 27 %, minociclina (MINO) 25 %, trimetoprima sulfa-
metoxazol (TMS) 38 %, ciprofloxacina (CIP) 27 %, gentamicina 
(GEN) 13 %, tobramicina (TOB) 11 %, piperacilina tazobactam 
(PTZ) 22 %, ampicilina sulbactam (AMS) 11 %, cefepime (FEP) 
16 %, cefotaxima (CTX) 13 %, ceftazidima (CAZ) 13 %, ertape-
nem (ERTA) 22 %, MER 30 % e imipenem (IMP) 26 %.

También se analizó en las cepas de Klebsiella pneumoniae 
cuáles eran productoras de BLEE y de carbapenemasas y el 
fenotipo que presentaban. Se observó un 9 % (n=2) de cepas 
productoras de BLEE y un 74 % (n=17) productoras de carbape-
nemasas, cuyo fenotipo más prevalente fue KPC (61 %, n=14) 
(Figura 9). A los aislamientos de Klebsiella pneumoniae produc-

toras de carbapenemasas (n=17) se les realizo la CIM a MER por 
ETEST®,y se observaron 10 cepas (44 %) aptas (CIM a MER ≤16 
µg/ml) y 7 (30 %) no aptas (CIM a MER ≥16 µg/ml) para la combi-
nación de MER por infusión prolongada con otro ATB.

En la figura 10, se observan los resultados para los 22 ais-
lamientos de Acinetobacter baumannii del que se analizó la S 
a 16 ATBs. Los antibióticos que mostraron mayor S fueron COL 
(95 %), TOB (100 %) y AMK (52 %). Además de estos tres, se 
observó una S de entre el 6% al 50 % en cinco antibióticos más: 
TIGE (50 %), MINO (47 %), TMS (6 %), CIP (6 %) y AMS (6 %). Sin 
embargo, no se observó S en LEVO, GENTA Y PTZ.  

El mismo análisis se hizo para Pseudomonas aeruginosa 
(n=22) en 12 ATB (Figura 11). Todos los ATB mostraron una S 
superior al 60 %. Los más sensibles fueron: AMK (100 %), GEN 
(95 %), CIP (90 %) y COL (89 %). Se observó un 4 % (n=1) de Pae 
productora de BLEE.

En la figura 12, se pueden observar los resultados para las 
10 cepas de Proteus mirabilis, frente a los 12 ATB a los que se 
les evaluó S y R. En este caso, se registróun 100 % de S para 
AMK y ERTA y un 71 % para PTZ, MER e IMP. Se encontró un 60% 
(n=6) de cepas productoras de BLEE.

En la figura 13, se muestra el mismo análisis para Staphylo-
coccus aureus. Se observó un 100 % de S frente a rifampicina 
(RFA), vancomicina (VAN), MINO y TMS. Además, 8 cepas fue-
ron meticilino- resistentes: en el 75% de las cepas, se encontró 
S, y el 25 % restante fue R. Se observó en 9 cepas de Sau resis-
tencia constitutiva de expresión inducible (fenotipo iMLSB), es 
decir, R a la eritromicina (ERY) y S a la clindamicina (CLI), pero 
con un achatamiento del halo de la CLI en la proximidad de la 
ERY (D test positivo).

Con respecto al tratamiento farmacológico, todos los pa-
cientes recibieron dexametasona; un 98 % recibió AMS + clari-
tromicina [CLR] (n=43) y uno recibió ceftriaxona + azitromici-
na como TE. En la tabla VI, se puede observar cuáles fueron los 
tratamientos dirigidos y se muestra que el 38,6 % (n=17) no 
recibió tratamiento dirigido; dentro de los restantes, el más fre-

Tabla V. Resultados de distintas técnicas de detección de 
carbapenemasa y su fenotipo.

Tabla IV. Microorganismos hallados en las muestras anal-
izadas.
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cuente fue COL combinado con AMK y/o con TIGE (n=7).  

Discusión
La enfermedad por coronavirus 2019 ha surgido como un 

nuevo problema de salud pública que ha cambiado significati-
vamente el mapa mundial desde el punto de vista epidemioló-
gico, demográfico y clínico.39

Investigaciones anteriores encontraron una correlación en-
tre la coinfección bacteriana con SARS-CoV-2, donde la bacteria 
contribuye significativamente a empeorar el pronóstico en tér-
minos de morbilidad y mortalidad.40

Muchos pacientes con COVID-19 requieren ingreso en UCI 
y VM, con resultados desfavorables. Algunos estudios investi-
garon las infecciones adquiridas en la comunidad y en el hos-
pital, especialmente la NAVM, como causa del deterioro de los 
pacientes.39 

Cox et al. subrayaron la importancia del manejo preciso de 
las coinfecciones y la evaluación de la resistencia antimicro-
biana relacionada.41 Para revelar este aspecto, en el presente 
estudio, investigamos la población bacteriana asociada y el pa-
trón de sensibilidad a los antimicrobianos en 44 pacientes en 
UTI con diagnóstico por COVID-19 y con solicitud para estudios 
microbiológicos.

         Con base en el resultado de este estudio, encontramos 
que el 5 % y el 73 % de los pacientes que habían requerido VM 
(89 %) presentaron coinfección y sobreinfección bacteriana, 
respectivamente. La incidencia de coinfección en nuestra po-
blación fue baja. En estudios precedentes9,42-44, también se 
observó una incidencia baja de coinfección, pero, a diferencia 
de nuestro trabajo, en estos estudios se incluyeró a todos los 
pacientes con COVID hospitalizados.

Mazzariol et al., Zhang et al. y Chen et al. informaron 58,1 %, 
29,8 % y 5,1 % de sobreinfecciones bacterianas en pacientes 
con COVID-19, respectivamente.45-47

Según un estudio de Nahavand Hospitals, en Hamedan Irán, 
de 340 pacientes con COVID-19, se informaron infecciones bac-
terianas secundarias en el 12,46 % de aquellos  con VM.48

En nuestro país, dos hospitales de la provincia de Córdoba 
informaron una incidencia de sobreinfección bacteriana del 
28,4 % para los pacientes con VM en UCI fallecidos y de un 9,4 % 
para los que sobrevivieron.49 

Por el contrario, estudios realizados en China y el Reino Unido 

informaron que solo el 13,9 % y el 6,1 % de los pacientes con CO-
VID-19 en la UCI tenían infecciones bacterianas secundarias.50,51

Las diferencias entre varios estudios se pueden atribuir a 
factores que influyen en la calidad de la atención brindada y 
a la incidencia de infecciones adquiridas en la UCI, entre ellos, 
el tipo de UCI, los criterios de admisión/egreso, la tasa de equi-
po utilizado, la carga de trabajo/la proporción de enfermeras, 
etc.39

La tasa de mortalidad debido a infección por VM en pacientes 
de la UCI oscila entre el 20 y el 50 % y puede ser incluso mayor 
cuando la causan microorganismos que son muy R a los ATB.52 

Un estudio realizado por Sharifipour et al. informó que de un 
total de diecinueve pacientes con COVID-19 ventilados mecáni-
camente en UCI en Qom, Irán, todos tuvieron neumonía bacte-
riana secundaria y murieron durante su estadía en el hospital, 
excepto uno, que sobrevivió.53

Evans et al. informaron que la mortalidad general en pacien-
tes de la UCI con COVID-19 bajo VM en el Hospital St George’s 
de Londres fue del 35 %, y en el estudio de Yang et al., la tasa 
de mortalidad fue de 32 casos en 37 pacientes críticos.54,17 
En nuestro estudio, encontramos que el 50 % de los pacientes 
con VM coinfectados fallecieron. Este hallazgo demuestra una 
asociación entre los pacientes con SARS-Cov-2, NAVM y la mor-
talidad.

Del estudio de Yang et al., entre los pacientes fallecidos, se 
informaron infecciones secundarias en 4 casos, con organis-
mos altamente R a los ATB.17 Temperoni et al.  indicaron que 
los MDRO se detectaron en un 64,5 %, en 48 pacientes con CO-
VID-19 bajo VM en la UCI del Hospital de Pesaro.56 Además, de 
manera similar a nuestros resultados, los BGNMR fueron los 
más prevalentes.

En el presente estudio, Klebsiella pneumoniae, Acinetobac-
ter baumannii y Pseudomonas aeruginosa fueron las espe-
cies que con mayor frecuencia se aislaron. En concordancia 
con nuestros resultados, en el estudio realizado por Takwa E. 
Meawed et al. sobre neumonía bacteriana asociada a VM en pa-
cientes críticos con COVID-19, los organismos más frecuente-
mente aislados fueron Klebsiella pneumoniae PDR, seguida por 
Acinetobacter baumannii MDR y Pseudomonas aeruginosa.39 

Un punto importante analizado en este trabajo fue el im-
pacto de la infección por SARS-CoV-2 en la R a los antimicrobia-

Figura 6. Presencia de carbapenemasas en los BGN. Figura 7. Fenotipo de carbapenemasas en los BGN.



52 Molina y col. Coinfección y sobreinfección bacteriana en pacientes con neumonía por COVID-19 en el Nuevo Hospital San Roque de Córdoba (2020).

ByPC sep-dic 2022; 86(3):45-56 // ISSN-e 2684-0359

nos. Las preocupaciones sobre la R no desaparecieron durante 
la pandemia, más bien, la R se ha convertido en una preocupa-
ción fundamental en el manejo de pacientes infectados con 
SARS-CoV-2. El uso de ATB para tratar la neumonía causada por 
COVID-19 debe tener en cuenta el hecho de que, en muchos ca-
sos, la sobreinfección podría estar sustentada por MDRO, con 
un impacto sustancial en las opciones terapéuticas.  Esto es 
aún más importante cuando los pacientes ingresan en la UCI, 
una sala que presenta su propia flora microbiana y R, lo que 
resulta en una propagación rápida de la R a los antimicrobia-
nos. Consecuentemente, analizamos el patrón de S a los ATB 
en los microorganismos más aislados. Klebsiella pneumoniae 
presentó una S elevada para COL, FOS, CZA y AMK y, de esta 
foma, ubicó a estos ATB como una de las mejores opciones te-
rapéuticas. A su vez, se pudo observar un predominio de esta 
cepa productora de carbapenemasa, y  el fenotipo ampliamen-
te dominante fue KPC. Datos similares se han reportado en 
otros trabajos publicados en nuestro país y en otros países de 
la región.57-60 Observamos también que el mayor porcentaje 
de pacientes fallecidos en UTI habían estado coinfectados con 
estas cepas.45,61,62 Reportes sobre el tratamiento de infeccio-
nes por bacterias productoras de carbapenemasas sugieren la 
utilización de terapias combinadas entre un carbapenem y un 
ATB de otra familia activo in vitro.60,61 En nuestro estudio no se 

observaron diferencias entre el porcentaje de cepas de Klebsie-
lla pneumoniae con CIM a MER menor, igual o mayor que 16 µg/
ml, por lo que esta opción no sería de gran utilidad a nivel local. 
Esto implica que se debería recurrir a otras alternativas como 
COL, aminoglucósidos, FOS y/o CZA.

Con respecto a los ejemplares aislados de  Acinetobacter 
baumannii, los resultados de las pruebas de susceptibilidad an-
timicrobiana mostraron mayor S para COL, TOB y AMK. Ninguna 
cepa aislada produjo MBL y el patrón de S de los aislamientos 
de Acinetobacter baumannii no fue diferente entre pacientes 
fallecidos y dados de alta. Resultados similares se detectaron 
en el estudio de Temperoni et al.56. 

Otro de los microorganismos que se aisló con frecuencia 
fue Pseudomonas aeruginosa, la cual presentó una S elevada 
a AMK, GEN, CIP y COL. Solo una cepa presentó carbapenemasa 
del tipo MBL. 

En la actualidad, se ha reportado la emergencia de aisla-
mientos con más de un tipo de carbapenemasas en Sudamé-
rica, incluyendo Argentina57,65,66, sin embargo, no es el caso de 
nuestro estudio. 

La aparición de BGNMR se asocia comúnmente con estan-
cias hospitalarias extendidas y con el uso prolongado de dis-
positivos externos en pacientes como catéteres urinarios, VM 
o vías venosas centrales. En nuestro estudio, todos los pacien-
tes coinfectados utilizaron sonda urinaria, el 95 % tuvo catéter 
venoso central y el 89 % requirió VM. 

El promedio de duración de la internación de nuestros pa-
cientes sobreinfectados fue de 32,2 días, mayor que en la ma-
yoría de los estudios. Sharifipour et al. informaron una media 
de 15,3 días en pacientes coinfectados en UCI.52 En otros dos 
estudios realizados en nuestro país, el promedio de la estancia 
hospitalaria fue menor (11 y 17 días).49,67 

Entre los factores sociodemográficos y clínicos de los pa-
cientes con COVID-19 con infecciones bacterianas secunda-
rias, observamos que la mayoría eran hombres, al igual que 
otros estudios en los cuales gran parte de los pacientes hospi-
talizados tenían neumonía por COVID-19.47,49,53 También se ha 
descubierto que MERS-CoV y SARS-CoV infectan a más hombres 
que mujeres.69,70

La explicación de la menor susceptibilidad de las mujeres al 
virus SARS-CoV-2 podría deberse al papel del cromosoma X y las 

�FOS, fosfomicina; LEVO, levofloxacina; TIGE, tigeciclina; MINO, minociclina; 
TETRA, tetraciclina; TMS, trimetoprima sulfametoxazol; CIP, ciprofloxaci-
na; TOB, tobramicina; AMK, amicacina; GEN, gentamicina; PTZ, piperacilina 
tazobactam; AMS, ampicilina sulbactam; ATM, aztreonam; FEP, cefepime; 
CTX, cefotaxima; CAV, ceftazidima; ERTA, ertapenem; MER, meropenem; 
IMP, imipenem; CZA, ceftazidima avibactam; COL, colistín.

Figura 8. Porcentaje de cepas de Klebsiella pneumoniae 
S, R e intermedio (I) (n=23).

Figura 9. Carbapenemasa por fenotipo en Klebsiella 
pneumoniae (n=23).
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hormonas sexuales en la inmunidad innata y adaptativa.69

Al igual que en otros estudios, el promedio de la edad glo-
bal en los pacientes con COVID-19 sobreinfectados fue de 56 
años.71 En un estudio realizado en la provincia de Buenos Aires 
y otro en la de Córdoba, la mediana de la edad informada fue de 
52,5 y 60 años, respectivamente.67,49

En cuanto a las comorbilidades, el 73 % de los pacientes con 
COVID-19, coinfectados presentaban al menos una, al igual que 
en otros estudios donde dicha cifra ronda el 60- 90 %.72-74 La 
hipertensión arterial fue la comorbilidad más frecuente, segui-
da de DM, inmunosupresión, obesidad y EPOC, con frecuencias 
similares a las descriptas en otras series de pacientes hospita-
lizados por neumonía COVID-19.72-74

Según la literatura, la hipertensión aumenta de 2 a 3 veces 
el riesgo de neumonía, formas graves y mortalidad asociada a 
infección por COVID-19. Una hipótesis es que las enfermedades 
crónicas comparten características inflamatorias con las en-
fermedades infecciosas.7,17

Los marcadores serológicos inflamatorios, que general-
mente están elevados en la infección bacteriana como la pro-
calcitonina y la proteína C reactiva, presentan una baja sensibi-
lidad y especificidad75,76, y pueden aparecer en pacientes con 
COVID-19 sin que se produzca una coinfección bacteriana.77 
Aunque para Lv et al.78 resultaron de utilidad, en nuestro estu-
dio el valor medio de la proteína C reactiva y la procalcitonina 
fue elevado en todos los procesos infecciosos, pero su gran va-
riabilidad no los hace un marcador fiable. En nuestra opinión, se 
necesitan más estudios para conocer su verdadera utilidad en 
el diagnóstico de coinfección, así como la realización de inves-
tigaciones en búsqueda de nuevos biomarcadores.

En este trabajo, el tratamiento instaurado se adecuó a las 
recomendaciones del Ministerio de Salud de la Nación de ese 
momento. Todos los pacientes con diagnóstico de COVID-19 en 
UTI recibieron dexametasona, oxigenoterapia y 23, (52,27 %) 
plasma de convalecientes. Como tratamiento antibiótico empí-
rico, todos recibieron AMS y CLR. 

En el metaanálisis de Rawson et al43, el 72 % de los pacien-
tes fue tratado con ATB, cifra que se elevó al 80-100 % en los 
pacientes con COVID-19 en estado crítico en las UCI.7,44,78 Ante 
estos datos, varios autores6,42,56 abogaron por implantar pro-
tocolos de tratamiento antibiótico basados en la evidencia 
científica, haciendo un uso racional de los mismos, sopesando 
el riesgo/beneficio en función de la gravedad y la comorbilidad 
del paciente y adaptando el tratamiento a la epidemiologia y S 
antibiótica de cada área de salud. Posteriormente, con base en 
los resultados del cultivo, se ajustó el esquema ATB definitivo; 
el más prescripto fue COL combinado con AMK y/o TIGE.

Se concluye en este estudio que existe una alta prevalencia 
de sobreinfecciones bacterianas en pacientes con COVID-19 
que requieren hospitalización, principalmente, en aquellos 
con comorbilidades específicas, complicaciones, estancia 
prolongada y ventilación mecánica. En nuestro medio,  Kleb-
siella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas 
aeruginosa fueron las especies causantes de sobreinfecciones 
intrahospitalarias más aisladas. Nuestros hallazgos enfatizan 
la preocupación acerca de las infecciones bacterianas en los 

�LEVO, levofloxacina; TIGE, tigeciclina; MINO, minociclina; TMS, trimetopri-
ma sulfametoxazol; CIP, ciprofloxacina; TOB, tobramicina; AMK, amica-
cina; GEN, gentamicina; PTZ, piperacilina tazobactam; AMS, ampicilina 
sulbactam; FEP, cefepime; CAV, ceftazidima; MER, meropenem; IMP, imi-
penem; COL, colistín.

Figura 10. Porcentaje de cepas de Acinetobacter bau-
mannii S, R e I (n=22).

�CIP, ciprofloxacina; TOB, tobramicina; AMK, amicacina; GEN, gentamicina; 
PTZ, piperacilina tazobactam; ATM, aztreonam; FEP, cefepime; CAV, cefta-
zidima; MER, meropenem; IMP, imipenem; COL, colistín.

Figura 11. Porcentaje de cepas de Pseudomonas aerugi-
nosa S, R e I (n=22).
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pacientes por  estos MDRO a los ATB de espectro extendido, 
comúnmente utilizados para el tratamiento de enfermeda-
des bacterianas potencialmente mortales, especialmente en 
pacientes de la UTI. Las infecciones bacterianas secundarias 
pueden desarrollarse durante o después de la COVID-19 y, por 
lo tanto, son un hecho innegable. Debido a las condiciones se-
veras de la pandemia, no fue posible tener un grupo de control 
negativo, sin COVID-19 en nuestras UTI, simultáneamente. 

Es importante limitar el riesgo de infección y la propagación 
de estas cepas R mediante el control preciso de las infecciones 
nosocomiales y la atención de las infecciones secundarias 
causadas por bacterias resistentes que pueden aumentar la 
tasa de mortalidad en pacientes críticos con COVID-19.
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