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RESUMEN

Introduccion: El objetivo del estudio esta basado en determinar si el uso de antibidtico
terapia empirica aumenta el riesgo de muerte en los pacientes adultos mayores de 18 afios
hospitalizados con COVID-19. Métodos: Se realizé una revision sistemética y meta-
analisis, para lo cual se tomo en cuenta estudios retrospectivos y prospectivos. Para la
busqueda sistematica se usaron las bases de datos electrénicas Medline/PubMed, Embase,
LILACS y CINAHL en el periodo de diciembre 2019 a mayo del 2021. Se calcularon los
Odds Ratio y los intervalos de confianza al 95% utilizando el efecto aleatorio, en funcién
de que exista 0 no heterogeneidad, se elaboré el grafico de Funnel Plot para evaluar el
riesgo de sesgo. Resultados: Se localizaron 528 articulos, que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion, se evalud la elegibilidad de los textos completos de 90
estudios, de los cuales se tuvo como resultado 10 articulos. El Odds Ratio de los 10
estudios es de 1,55(1,20-2,01), a favor del no uso de antibidticos, con un 12 de
heterogeneidad entre los estudios del 50%, y la antibidtico terapia empirica guiada con
procalcitonina < 0,5 ng/dl el Odds Ratio fue de 28,99 (10,17-82,64) con un 12 de
heterogeneidad del 0%. Conclusion: Los resultados nos indican que al administrar el
antibidtico sin evidencia de datos microbiologicos aumenta la mortalidad en dichos
pacientes y al contrario el no usar antibi6tico terapia empirica reduce la mortalidad en los
pacientes infectados con COVID-19 graves que llegaron a los hospitales.

Palabras clave: Antibiotico; Terapia empirica; Hospitalizacion; COVID-19 (DeCS).
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ABSTRACT

Introduction: The aim of the study is based on determine whether the use of empirical
antibiotic therapy increases the risk of death in adult patients older than 18 years
hospitalized with COVID-19. Material and Methods: A systematic review and meta-
analysis were performed, taking into account retrospective and prospective studies. The
electronic databases Medline/PubMed, Embase, LILACS, and CINAHL were used for
the systematic search in the period from December 2019 to May 2021. Odds Ratio and
95% confidence intervals were calculated using the random effect, depending on whether
or not heterogeneity exists, the Funnel Plot graph was elaborated to assess the risk of bias.
Results: 528 articles were located, which met the inclusion and exclusion criteria, and
the eligibility of the full texts of 90 studies was evaluated, resulting in 10 articles. The
Odds Ratio of the 10 studies is 1.55 (1.20-2.01), in favor of the non-use of antibiotics,
with an 12 of heterogeneity between studies of 50%, and the empirical antibiotic therapy
guided with procalcitonin < 0.5 ng/dl the Odds Ratio was 28.99 (10.17-82.64) with an 12
of heterogeneity of 0%. Conclusion: The results indicate that administering antibiotics
without evidence of microbiological data increases mortality in these patients and, on the
contrary, not using empirical antibiotic therapy reduces mortality in patients infected with
severe COVID-19 who arrived at the hospital.

Keywords: Antibiotic; Empiric therapy; Hospitalization; COVID-19 (DeCS).
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INTRODUCCION

La Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) se ha extendido a nivel mundial[1],
convirtiéndose en una pandemia de larga duracion [2,3]. Hasta el 7 de septiembre de 2022,
la Organizacién Mundial de Salud (OMS) ha reportado mas de 603 millones casos
confirmados de COVID-19, incluyendo més de 6 millones de muertes a nivel mundial

[4]

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) perteneciente a la familia de
los coronavirus [5], esto infectan a seres humanos y algunos animales [6]. La infeccion
de COVID-19 se identifico por primera vez en China a finales de 2019, por la rapida
propagacion de casos a nivel mundial, la OMS declar6 como pandemia el 11 de marzo de
2020 [7]. La COVID-19 a generado un grave problema de salud publica que ha traido
consigo una mortalidad alarmante, a pesar de los esfuerzos de la ciencia por llegar a
comprender el mecanismo de este virus, no se han hallado resultados alentadores [8].

En consecuencia, en su mayoria en un 80% de los casos, sélo produce sintomas leves
respiratorios y los pacientes se recuperan de la enfermedad sin necesidad de recibir
tratamiento hospitalario [9]. Alrededor del 15% desarrollan una enfermedad grave y
requieren oxigeno y el 5% llegan a un estado critico y precisan cuidados intensivos [10].

Al inicio de la pandemia no existia vacuna ni medicamento antiviral especifico
desarrollado para prevenir o tratar la COVID 19 [11]. Sin embargo, los afectados deben
recibir atencion medica para aliviar los sintomas. Las personas que presentan casos graves
de la enfermedad deben ser hospitalizadas, las que eran tratadas con medicamentos
diversos para la sintomatologia especifica [12].

Frente a esto, se han buscado distintos tratamientos empiricos que ayuden a evitar la
evolucidn de la enfermedad, y por ende su desenlace fatal. Entre ellos se encuentran los
antibidticos, que, si bien es cierto, esta justificado su uso cuando existen infecciones
bacterianas secundarias o coinfecciones asociadas, las que suelen presentarse durante la
hospitalizacidén, mayormente provocadas por la intubacion en la ventilacion mecanica u
otros procesos invasivos [13]. Sin embargo, cuando los antibidticos son administrados de
forma empirica sin tener resultados de cultivos bacterianos, esto puede ser mas
perjudiciales que beneficiosos, tal como lo muestra el estudio de Xiabo et al., en el que
fallecieron 30 pacientes de los 49 que recibieron antibioticos [14].

A pesar de que el uso de antibioticos no es efectivo para el tratamiento de la covid-19,
estos farmacos se prescriben en pacientes con sospecha o infeccion confirmada por
SARS-CoV-2 ante la dificultad de descartar una coinfeccion o una infeccién bacteriana
secundaria. Esta situacion es preocupante dado el potencial uso excesivo de antibidticos
y el posible dafio asociado a la resistencia bacteriana.

Durante estos tres afios de pandemia, los antibidticos se han prescrito masivamente debido
a la falta de conocimiento sobre el virus y la falta de directrices para su manejo [15].
Recientemente el estudio de Pettit NN, et al. reportd que la prescripcion generalizada de
antibioticos empiricos para una posible neumonia bacteriana no esta bien respaldada por
la literatura disponible con respecto a las coinfecciones en el contexto de COVID-19 [16].
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El objetivo de esta revision sistematica y meta-analisis es determinar si el uso de
antibioticos de forma empirica aumenta el riesgo de muerte en pacientes adultos mayores
de 18 afios hospitalizados con COVID -19, tomando como unidad de estudio a pacientes
sobrevivientes y no sobrevivientes, en un tiempo determinado.
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MATERIALES Y METODOS.

Protocolo

Este protocolo sigue las recomendaciones establecidas por la declaracion Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [17], y ha sido
reportado en la base de datos International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) (CRD42021265425) [18]. Para la formulacion de la pregunta de
investigacion [19], se estructur6 en el formato del acrénimo PICO (poblacién,
intervencion, comparacion y resultado), definiendo como Poblacion: Pacientes
hospitalizados por COVID-19; Intervencion: Antibioticos; Comparacion: Supervivientes
y no supervivientes; Resultado: mortalidad. Para identificar el problema, se adopt6 la
siguiente pregunta guia: ;Aumenta el uso de antibioticos de forma empirica el riesgo de
muerte en pacientes adultos mayores de 18 afios hospitalizados con COVID - 19? El
resultado importante evaluado fue la mortalidad, expresada en el uso empirico de
antibidticos en sobrevivientes y no sobrevivientes, se realizé un analisis de subgrupos en
los reportes de uso de antibidticos mas utilizados, como resultado secundario se evaluaron
los resultados de la procalcitonina en sobrevivientes y no sobrevivientes que utilizaron
terapia antibiotica.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion evaluados para el estudio fueron Estudios clinicos con una
poblacion entre 18 y 65 afios de edad; Estudios clinicos en pacientes hospitalizados
infectados por COVID-9 con uso de antibioticos; Estudios retrospectivos y prospectivos
como estudios de casos y controles y de cohortes; Estudios de ensayos clinicos; Estudios
clinicos que detallen los datos y la intervencion antibiotica; Estudios clinicos con un
resumen que detalle los datos de la intervencion y estudios de series de casos.

Los criterios de exclusion fueron: duplicacion de estudios; estudios preliminares; cartas
al editor, revisiones sistematicas, editoriales y articulos que no informan de los resultados
de mortalidad o supervivencia.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Para la busqueda bibliogréfica, se utilizaron registros cientificos que fueron recuperados
através de una basqueda sistematica de varios buscadores cientificos en las bases de datos
electronicas MEDLINE /PubMed (National Library of Medicine y National Institutes of
Health), EMBASE (Excerpta Medica dataBASE), LILACS (Latin American and
Caribbean Health Sciences Literature), CINAHL (Cumulative Index of Nursing Sciences
Literature), la biblioteca de revision del Registro Central Cochrane de Ensayos
Controlados, en el periodo comprendido entre diciembre de 2019 y mayo de 2021. La
estrategia de busqueda para cada base de datos se elabor6 utilizando los siguientes
términos: "Antibiotico”, "terapia”, "hospitalizacion" y "COVID-19". Las busquedas se
completaron en el periodo de diciembre de 2019 a mayo de 2021 y cuatro investigadores
diferentes evaluaron de forma independiente los resultados de la busqueda.

Seleccion de estudios:
Tres investigadores (L.A.C.C., Y.L.C.R., A.L.M.S.) crearon una base de datos a partir de
las basquedas electronicas, que se gestionaron con el software de gestion adecuado
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(EndNote) y se eliminaron los duplicados. A continuacion, a través de Rayyan QCRI
(https://rayyan.qcri.org/), cuatro investigadores (D.A.L.F., D.I.P.N., LJ.S.S.y A.L.M.S.)
llevaron a cabo el proceso de cribado, analizando independientemente los titulos y
resimenes aportados por la basqueda, eligiendo aquellos que parecian cumplir los
criterios de inclusién y, en su caso, evaluando el texto completo. En caso de desacuerdo,
los investigadores discutiran hasta llegar a un consenso; en caso de desacuerdo, se invitd
a un tercer investigador a la discusién para ayudar a resolverlo. Los autores de la revision
por pares (J.J.B., A.J.R.M.) revisaron los informes de texto completo y analizaron los
criterios de inclusion para tomar una decision.

Data collection process and data items:

En una hoja de calculo de Microsoft Excel, cuatro investigadores extrajeron de forma
independiente los datos de los estudios seleccionados. Se extrajeron los siguientes datos
de los estudios seleccionados: datos del autor, fecha de publicacion, disefio del estudio,
pais, numero de participantes, edad, nimero de supervivientes y no supervivientes que
recibieron antibioticos, mortalidad y criterios de inclusion y exclusion. Un quinto
investigador comprobé la lista de articulos y las extracciones de datos para asegurarse de
que no habia articulos duplicados o informacion duplicada y también resolvid las
discrepancias sobre la inclusion de los estudios.

Riesgo de sesgo en los estudios individuales

Para evaluar el riesgo de sesgo de publicacion, se construyd el grafico de embudo (funnel
plot) mediante el método de Egger. La valoracion del riesgo de sesgo fue evaluada de
forma independiente por dos autores y verificada por un tercer autor. En caso de
desacuerdo, se celebraron reuniones hasta alcanzar un consenso. La calidad de los
estudios de cada articulo se evalu6 mediante el sistema Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [20].

Riesgo de sesgo en los estudios individuales

El andlisis estadistico se realizd con el software Review Manager (RevMan) 5.4.1. Se
calcularon las odds ratios y los intervalos de confianza del 95% utilizando el efecto
aleatorio, en funcion de si habia o no heterogeneidad estadisticamente significativa
(p<0,1) en los resultados. Para evaluar la heterogeneidad, se utilizd la prueba Q de
Cochran y el estadistico 12, de forma que 12 con IC del 95%. Para la heterogeneidad
sustancial se definid el test Q-statistic con una p<0,05. El estadistico 12 oscila entre el 0
y el 100%, el 12<25% determina una baja heterogeneidad, el 12 del 25-50% una
heterogeneidad moderada y el 12 mas del 50% una heterogeneidad sustancial. Estos
resultados se muestran en un grafico forest plot.
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RESULTADOS

Con la estrategia de busqueda se identificd 528 articulos. Después eliminar los duplicados
y los estudios claramente irrelevantes, se evaluo la elegibilidad de los textos completos
de 90 estudios. De los cuales 10 estudios informaron los resultados de interés para valorar
el uso de antibioticos en sobrevivientes y no sobrevivientes en pacientes hospitalizados
con COVID 19 [13,14,21-28]. Se incluy0 un total de 3741 pacientes para el analisis final

como se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. El diagrama de flujo PRISMA del proceso de busqueda y seleccion de articulos.
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En la tabla N°1 se muestra los diez estudios incluidos en el metaanélisis, de los cuales 6
estudios fueron de China, dos estudios de Estados Unidos, un estudio de Francia y un
estudio de Espafia. Ocho estudios fueron retrospectivos y solo dos estudios fueron
prospectivos. Entre los 10 estudios se incluyeron un total de 3,505 participantes.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Uso de Antibidticos

Tamafio de Tipo de No
Autor Pais muestra estudio Sobrevivientes ..
sobrevivientes
ChenT Wuhan,
(2020)[22] China 799 Cohortes 144 105
Retrospectivo
Deng Y : Prospectivo
h SR
(2020)[23] Chiria 225 Multicéntrico 100 a
Cohorte
Ferrando C ~ Retrospectivo
E :
(2020) [24] spana 663 observacional 419 185
Retrospectivo
Z(Z%nz%)x[l 4] China 52 multicéntrico 19 30
Cohorte
Retrospectivo
(22%02%;:[13] China 191 multicéntrico 128 53
Cohorte
Morrison A Estados Retrospectivo
(2020)[25] Unidos & Cohorte 3% 23
Okoh A Estados Retrospectivo
(2020)[26]  Unidos 416 Cohorte 118 86
Ruan Q . multicéntrico
(2020) [21] Ching 150 retrospectivo 80 63
Serie de
gg;g)gn China 107 Casos 67 18
retrospectivo
Retrospectivo
(Zze(;gt;)l[_%] Francia 821 multicéntrico 382 201
Cohorte

En el grafico 1, se muestra que los estudios incluidos en el metaanalisis donde reportan
el uso de antibiotico terapia empirica se asocié con mortalidad con un OR 1,55(1,20-
2,01), a favor del no uso de antibioticos, es decir la mortalidad disminuye con el no uso
de antibidticos, con un 12 de heterogeneidad entre los estudios del 50%

Al realizar un analisis de subgrupos, donde se incluyeron los estudios que reportan como
uso de antibiotico terapia empirica ceftriaxona, el OR 1,43(0,87-2,35). Aqui no hubo una
diferencia significativa en asociacion a la mortalidad.

El consolidado total de todos los estudios incluidos tuvo un OR 1,52(1,21-1,92), donde
hubo una significativa reduccion de la mortalidad con el no uso de antibidtico terapia
empirica, con un 12 de heterogeneidad entre los estudios del 51%.
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Uso de Antibiotico ~ No uso de Antibiofico (Odds Ratio (Odds Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total  Events Total Weight N-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95% CI
Aleyis Okoh 86 mn4 11 47 B4% 2390115 4.95) —
Fei Zhou 53 181 1 10 11% 373046 30.15) T
Ferrando C 185 fin4 18 59 185%  1.01 (056 1.80) —+
Morrison A 3 58 12 B4%  0E0[D231.59) B
Ruan 4 f3 143 5 T43% 032006, 1.68) E—
Tao Chen 105 49 8 #%68%  155[064, 373 T
iWang Dawel 18 85 1 10% AE4[0TT 4482) T
Hiabo Yang 0 49 ? 3012% 07907, 830 [ E—
Yan Deng 91 191 18 34130%  0.81[039,1.68) T
Zerah L plil 583 49 08 7% 203142 290 &+
Total {95% CI) 2347 468 100.0%  1.52[1.2,1.92] ¢
Tatal avents 854 125
Heterogeneity; Chi= 1816, df= 8 (P= 003 P=51% DDIDS 051 150 260

Testfor overal efect. 2= 3.59 (P = 0.0003) Uso de anfibiotico Mo uso de antibiatico

Grafico 1. Riesgo del uso de antibiotico y no uso de antibioticos
Primer Desenlace.

En el grafico 2, se incluyen los estudios que reportan el uso de antibidticos con la
medicion de procalcitonina. Los resultados sefialan que la antibidtico terapia empirica
guiada con procalcitonina < 0,5 ng/dl tuvo una reduccién de la mortalidad con un OR
28,99 (10,17-82,64). El metaanalisis tuvo un 12 de heterogeneidad del 0%.

Procalcitonina=0,5  Procalcitoning <0,5 Odds Ratio (dds Rafio
StudyorSubgroup  Events  Tofal Events  Total Weight ~M-H,Fixed, 35%CI 1-H, Fixed, 95% C|
Fei Znou 13 14 W 180 10% MI2eE 30273 —
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Grafico 2. Riesgo del uso de antibioticos con Procalcitonina <0,5.

En el grafico 3, se muestra el Funnel Plot de todos los estudios incluidos en el
metaanalisis, donde se puede observar el riesgo de sesgo en los estudios, la linea central
representa el OR ponderado v las laterales el intervalo de confianza 95%.
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DISCUSION

En esta revision y metaanalisis se analizaron 10 estudios de cohortes relacionados con el
uso de antibidtico terapia empirica en pacientes con sepsis por COVID-109.

Algunos reportes a nivel mundial muestran que era una tendencia el uso de antibioticos
en pacientes graves con COVID-19 que llegaban a los hospitales en busca de mayor
atencion médica, en muchos de ellos la decision de terapéutica fue sin resultados de
cultivos, teniendo en cuenta los resultados de algunos marcadores inflamatorios como
leucocitosis, proteina C reactiva y procalcitonina [29].

Segun la Camparia "Sobrevivir a la sepsis”, el uso de antibidtico terapia empirica es
recomendado en pacientes infectados con COVID-19 que por la hipoxemia severa son
intubados y conectados a ventilacion mecanica, siendo esta una recomendacion débil
[30].

Los estudios seleccionados demuestran claramente que el no usar antibidtico terapia
empirica reduce la mortalidad en pacientes infectados con COVID-19 graves que llegaron
a los hospitales, esto nos hace pensar en el uso juicioso que debe existir al indicar un
antibidtico sin resultados de cultivos, observando las caracteristicas clinicas de los
pacientes. De la misma manera, el estudio de Liu C, et al. (2021) demostré que La terapia
con antibidticos se asocié con una mayor mortalidad y la mayoria de los pacientes no se
beneficiaron de los antibioticos, siendo asi que el uso empirico de antibi6ticos puede no
tener los resultados positivos esperados [31].

De todos los estudios incluidos en el metaanalisis, el antibidtico mas empleado fue la
ceftriaxona. Chedid M, et al., (2021) obtuvo que las fluoroquinolonas fueron las mas
utilizadas, con el 56,8% de los pacientes (213 de 375), seguidas de la ceftriaxona en el
39,5% de los pacientes (148 de 375), luego la azitromicina [32]. Por otro lado, Langford
B, et al., (2021), en su metaanalisis, encontrd que los grupos de antibiéticos mas usados
fueron las fluoroquinolonas, los macrdlidos, los inhibidores de B-lactamicos/f-lactamasas
y cefalosporinas [33].

Ademas, el tener en consideracion que marcadores inflamatorios nos pueden ayudar a
decidir el uso de antibi6ticos como es el caso de la Procalcitonina, que se demuestra en
el metaanalisis claramente que valores de >0,5 ng/dl reducen la mortalidad ante la toma
de decision de iniciar la terapia antibiotica sin resultado de cultivo. Al momento existen
numerosos trabajos al respecto donde los niveles de procalcitonina son tomados en cuenta
para iniciar antibidticos con reportes de niveles de hasta menos de 0,5 ng/dl [34-37].

Lo que si esta claro y cada vez mas relevante es que la evolucién de los pacientes con
incremento de los niveles de procalcitonina, no solamente nos puede indicar el
crecimiento bacteriano, sino también el aumento de la disfuncion organica que aumenta
la mortalidad en pacientes criticamente enfermos. Es asi que, Zheng Z, et al., (2021) en
su revision sistematica y metaanalisis obtuvo que cuando el indicador de laboratorio del
paciente muestra PCT > 0,5 ng/mL, existe un mayor riesgo de progresion a enfermedad
critica [38].

De la misma manera, el metaanalisis de Huang I, et al., (2020) mostré6 que una
procalcitonina elevada se asocia con una mayor mortalidad y COVID-19 grave [39].

Las limitaciones del presente trabajo son el reducido nimero estudios actualmente
publicados, la falta de homogeneidad entre los protocolos ante una nueva enfermedad,
asi” como que la muestra en los estudios puede estar subnotificada y seria necesario


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/quinolone-derivative
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ceftriaxone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/azithromycin
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comparar el método diagnostico bacterioldgico consistente y una prueba especifica de los
datos aportados por los estudios en relacion a analisis de terapia antibiotica

En resumen, el uso de antibio6ticos de manera empirica para tratamiento de la prevalencia
de la infeccion bacteriana concomitante de los pacientes COVID -19 requiere de la
seleccion de los antibioticos, por lo tanto, evaluar el riesgo beneficio de su uso con
métodos diagndsticos precisos, a fin de determinar la infeccion y evitar la resistencia a
los antibidticos y riesgos a la salud de los pacientes.

El siguiente metaanalisis nos muestra que el uso de antibiotico de forma empirica en
pacientes hospitalizados con COVID -19 muestran un riesgo de aumento en la mortalidad
y también se encontro que la procalcitonina >0,5ng/dl en pacientes que se les administré
antibiotico terapia empirica evidenciaron reduccion de la mortalidad.

El presente estudio de revision sistematica y metaanalisis presenta algunas limitaciones.
En primer lugar, la busqueda bibliogréafica extensa y sistematica que se realiz6 en cada
una de las bases de datos no logré encontrar estudios de manera especifica que aborden
la terapia de antibidticos en hospitalizados por COVID-19, esto es respaldado por el
hecho que inicialmente la COVID-19 era una enfermedad en estudio y en desarrollo de
evidencia cientifica. En segundo lugar, debido a las actualizaciones de la informacion
sobre la COVID-19, hay estudios originales que han sido publicados y que no fueron
abordados en nuestra revision sistematica y meta-anfalisis.
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