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INTRODUCCION

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica invasiva (NAV), es aquella
infeccion del paréngquima pulmonar que ocurre 48 horas posteriores a la intubacién
mecanica.l Los primeros casos de este padecimiento fueron descritos en la década
de 1950 como una complicacién frecuente en pacientes que requerian cuidados en

la Unidad de Terapia Intensiva (UTI).2

La NAV se encuentra dentro que la clasificacion de neumonia adquirida en el
hospital (NAH), que en conjunto ocupan la segunda causa mas frecuente de
infeccion nosomial y es la principal causa de muerte por infecciones nosocomiales
en pacientes criticos. Tiene una incidencia de 5 — 20 casos por cada 1000
admisiones hospitalarias, con el mayor rango de afectacion a pacientes
inmunocomprometidos, qurdrgicos y pacientes mayores de 60 afos.3
Aproximadamente, un tercio de los casos de NAH son NAV. Esta infeccion se asocia
con ventilacion mecanica prolongada, mayor estancia en UTI, aumento de costos
hospitalarios y aumento en la mortalidad.4 Se ha estimado que la mortalidad podria
ser tan alta como hasta en un 50%, con un 25% de éstas muertes atribuidas

directamente a la infeccion.5

En general el diagndstico de la NAV es complejo, debido a su amplio diagnéstico
diferencial en pacientes criticamente enfermos. Se utilizan parametros clinicos,
bioquimicos y de laboratorio como indicadores diagnésticos de VAP con los cuales
se inicia generalmente una terapia antimicrobiana empirica. Dentro de este conjunto

de criterios se incluye la presencia de fiebre, secreciones purulentas, nuevos o
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progresivos infiltrados en estudios de imagen, asi como elevacién en las cuentas de
leucocitos, y cultivos con desarrollo patégenos de muestras de aspirados
bronquiales o lavados broncoalveolares.6 Debido a la dificultad del diagnostico
certero y a la ausencia de un estandar de oro para el diagnostico de NAV, se han
disefiado modelos predictores con una combinacion de variables, como el CPIS
(Clinical Pulmonarey Infection Score). Sin embargo su validacién ha sido compleja,

de acuerdo a diferentes estudios.7

La NAV en pacientes criticamente enfermos de COVID-19 se ha convertido en un
reto diagndéstico ya que comparten caracteristicas clinicas, bioquimicas e incluso
radiolégicas en aquellos con un sindrome agudo de dificultad respiratoria e incluso
ambas patologias podrian presentarse en conjunto. Por lo que conocer los factores
de riesgo para el desarrollo de NAV podria ayudarnos a predecir o tener especial

atencion en estos pacientes.

ANTECEDENTES

Desde el inicio de la pandemia ocasionada por el virus del SARS-CoV-2 en
diciembre de 2019, hasta el 22 de julio de 2022 se han registrado un total de
565,207,106 casos confirmados de COVID-19, con un total de 6,373,739 muertes;
en nuestro pais un total de 6,523,019 casos confirmados y un total de 326,764

muertes, segun reporte de la Organizacion Muncial de la Salud (OMS).8



Se sabe que la infeccion por SARS-CoV-2 causa una desregulacion inmunitaria por
el aumento en la produccién de citocinas proinflamatorias que llevan a defectos en
la funcion de los linfocitos.9 Este virus suele infectar a la células ciliadas de los
alvéolos, ocasionando que no puedan realizar su actividad normalmente, por lo que
provoca una acumulacion progresiva de liquido en el tejido pulmonar, desarrollando
con ellos el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA).10 El SIRA es una
complicacion frecuente en COVID-19 grave, en donde la ventilacion mecéanica ha
sido el tratamiento de soporte de estos pacientes.11 A partir de estos casos
comenzd a describirse como complicacion la neumonia asociada a la ventilacion

(NAV).12

En comparacion con otras neumonias virales, la incidencia de neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) en COVID-19 es menor al 3% y del 5-16% en pacientes que
ingresan a la UTI. Sin embargo, la incidencia de NAV en pacientes criticos con
COVID-19 es incierta, varia de un estudio a otro, ademas no se han establecido
certeramente su sus factores de riesgo son similares o diferentes de pacientes con

NAV sin COVID-19.13

A pesar de su incidencia poco clara, se han reportado tasas de hasta un 72% en el
uso de antibiéticos empiricos en pacientes criticamente enfermos, principalmente
con cefalosporinas de tercera generacion y/o quinolonas. La NAV ha sido reportada
de acuerdo a los estudios entre un 29 a un 57%.14 Segun reportes recientes
aproximadamente el 40% de los pacientes con COVID-19 grave con VMI presentan

al menos 1 episodio de NAV.15 Los microorganismos aislados con mayor frecuencia
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en pacientes con NAV han sido S. aureus, K. pneumoniae y H. influenzae.16
Describiéndose una tasa de mortalidad de hasta el 60% en pacientes con VAP

causada por microorganismos multidrogorresistentes.17

Un estudio publicado por Giacobbe y cols evalué a 586 pacientes con COVID-19
grave que requirieron manejo con VMI, de los cuales el 29% fue diagnosticado con
NAV, con una mediana de dias hasta el desarrollo de la infeccion de 10 dias, la
incidencia fue de 18 eventos por cada 1000 dias de ventilador. Las caracteristicas
clinicas y demograficas que encontraron en este grupo de pacientes, fueron
pacientes varones en su mayoria (80%) con una mediana de edad de 64 afos; sus
principales comorbilidades fueron hipertension en el 64% y Diabetes mellitus en el
23%. Antes del desarrollo de neumonia el 95% recibio6 tratamiento antibiético, en la
mitad de los casos con una cefalosporina. Ademas 93% de los mismos habian sido
tratados previamente con cloroquina e hidroxicloroquina, mientras el 63% y el 64%
con esteroides y anticuerpos monoclonales de anti-interlucina 6, respectivamente.
La mortalidad observada en este estudio fue del 46%. 18 Segun otro estudio
encontré que las principales comorbilidades asociadas al desarrollo de NAV en
pacientes con COVID-19 grave fueron Diabetes mellitus, enfermedad pulmonar e

hipotiroidismo.19

Como informan Blonz y cols en Francia, existen intercambios informales entre
unidades médicas que reportan una alta frecuencia de NAV, asi mismo diversos
factores podrian explicar la mayor incidencia de esta infeccion en poblacion

hospitalizada con SARS CoV2 grave, tales como un periodo de ventilacion
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prolongado, mayor frecuencia de comorbilidables, SIRA grave, una forma de
inmunosupresion adquirida relacionada con la infeccion propia del virus.
Encontraron una incidencia de 48.9%. De acuerdo con este estudio, dentro de las
caracteristicas demograficas y clinicas, el tnico factor de riesgo para el desarrollo
de NAV fue el sexo masculino con un HR (2.12 [1.14-3.96], p = 0.018). En el analisis
del curso de la enfermedad y tratamiento intrahospitalarios, encontraron que el uso
de vasopresor y la ECMO fueron factores de riesgo para el desarrollo de NAV. Sin
embargo, cémo ellos mencionan no incuyeron como variblae los dias de ventilacién

mecéanica.20

El estudio REMAP-CAP de anticuerpos contra receptor de IL-6, tocilizumab y
sarilumab, reportd una incidencia del 29.4% en pacientes que desarrollan una

sobreinfeccién bacteriana pulmonar durante la ventilacion mecanica invasiva.21

En México, existe so6lo una publicacion que menciona datos al respecto, en un
centro hospitalario de tercer nivel, sin embargo, no se estudiaron los factores de
riesgo para el desarrollo de NAV. Martinez-Guerra y cols reportaron un total de 110
pacientes en los cuales se document6 una infeccion nosocomial y de estas la NAV
tuvo el 50.9% de los casos, encontraron que las enterobacterias ocuparon el 69.6%
de los casos, seguido de bacios gram negativos no fermentadores (BGNNF) en un
26.1%, y de estos el 16.1% fue de causa polimicrobiana. De las enterobacterias
causantes las principales fueron Enterobacter complex (42%), Klebsiella spp (13%)
y E coli (13%); de los BGNNF en primer lugar se aislé6 Pseudomonas aeruginosa

(14.5%) y Stenotrophomonas maltophilia (8.7%).22



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia asociada a la ventilacion es una de las principales enfermedades
nosocomiales a nivel mundial, asi como de las principales causas de muerte en los
hospitales en pacientes criticamente enfermos atendidos en unidades de terapia
intensiva. Un tratamiento antimicrobiano oportuno puede mejorar los desenlases, ya
gue el retraso del mismo produce un aumento de la mortalidad y de la duracion de
la estancia hospitalaria. Lo cual enfatiza la importancia de un tratamiento antibiético
oportuno y preciso. Si bien, un tratamiento antibiético empirico es fundamental para
mejorar el pronostico de los pacientes con NAV, el uso excesivo de los mismos
amenaza con disminuir la eficacia de estos medicamentos en gran proporcion en
los siguientes afios. Se ha estimado que aproximadamente la mitad de las
prescripciones de antibiéticos son innecesarias, misma que cifra que aumento
dramaticamente durante la pandemia, en donde ha sido dificil distinguir entre la
misma progresion de la infeccion viral que conlleva el desarrollo de un SIRA y una
verdadera neumonia asociada a la ventilacion. El uso innecesario de antibiéticos ha
provocado un aumento en el nimero de infecciones resistentes a antibioticos, por
lo tanto es muy importante conocer los factores de riesgo de la NAV en pacientes
con COVID-19 grave para asi tener mejores medidas de prevencién y poder iniciar

un tratamiento oportuno en el paciente indicado.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cudles son los factores de riesgo para el desarrollo de neumonia asociada a la

ventilacion mecanica en pacientes con COVID-19 grave?



JUSTIFICACION

En la neumonia asociada a la ventilacibn mecéanica en pacientes con COVID-19, los
mayores riesgos de complicaciones es en pacientes en los cuales no se identificd
de manera temprana la NAV y por lo tanto el tratamiento empirico es retrasado; por
lo tanto la identificacion de los factores de riesgo de esta coinfeccion para su
prevencion son fundamentales, ya que dicha coinfeccion tiene el potencial de
empeorar el estado clinico y aumentar la mortalidad en estos pacientes, ademas de
la estancia intrahospitalaria prolongada y los costos de hospitalizacion que conlleva.
Cuando no es posible su prevencion, es fundamental su identificacion temprana
pues con esta se aumentan las posibilidades de tener un tratamiento exitoso.23 Un
potencial beneficio de la prevencion de la NAV en paciente con COVID-19 grave
seria una reduccioén de la mortalidad general de casi un 10% a 90 dias.24
Ademas, el uso excesivo de antibidticos es un problema generalizado que
contribuye a la resistencia a los antimicrobianos. Segun la Organizacion Mundial de
la Salud, la prescripcion de antibiéticos aumenté en 35 de 56 paises durante la

pandemia de COVID-19.25

OBJETIVOS

General:

e Describir los factores de riesgo para neumonia asociada a la ventilaciéon

mecanica en pacientes con COVID-19 grave.



Especificos:

» Describir la mortalidad en los pacientes con COVID-19 con NAV a los 30
dias.

» Describir las caracteristicas microbiolégicas y fenotipos de resistencia en
pacientes con NAV y COVID-19.

» Describir la recurrencia de NAV.

» Describir el tiempo desde la ventilacion mencanica hasta la primera NAV

MATERIALES Y METODOS
Disefio
Tipo de investigacion: Investigacion clinica

Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo

Lugar de estudio

Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias.

NUmero necesario de sujetos de investigacion.
Para el célculo de tamafio de muestra se realizé con la formula para comparar la

sensibilidad entre dos pruebas diagndsticas:

) :{ZaJ (1+O)1(1-T1)+ ZB(Cpig + ngz)F
| (C)IC?

En donde:
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e Za (desviacion normal estandarizada para el nivel establecido) = 1.64

e Zp (desviacion normal estandarizada para el nivel establecido) = 0.84

e C=Relacion entre los componentes de ambos grupos = 1:1

e [ (p1+p2/2)=0.80+0.90/2=0.85

e pl(sensibilidad del grupo 1) =0.80, g1 =1 —-0.80 = 0.20.

e p2 (sensibilidad del grupo 2) = 0.80, g2 =1 - 0.80 = 0.20.

e IC=01

El célculo con la forma anterior fue de 156 sujetos, si la sensibilidad de la prueba
conocida es de 0.80, y se espera que la sensibilidad de la nueva prueba sea de 0.8

con IC del 95% 0.75 a 85%, a un nivel de confianza del 95% y poder del 80%, con

una relacion 1:1.

Analisis estadistico.
Con la informacion recabada se realizara una base de datos, la cual permitira
realizar el procesamiento de la informacién. El analisis estadistico se realizara

utilizando el paquete estadistico, SPSS 27.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Los resultados se obtuvieron por medio de la bithcora en el laboratorio de
microbiologia clinica, la informacién obtenida quedé registrada en una base de
datos. De las bithcoras se obtuvieron los resultados positivos de aspirados

bronquiales y/o lavados broncoalveolares, asi como numero de expediente,
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identificador del paciente, se solicitaron los expedientes clinicos en el Servicio de
Archivo para obtener las variables clinicas a evaluar. Con la informacion obtenida
se realizo el analisis estadistico.

Revisién de bitacoras de
resultados del drea de
biologia molecular, del

laboratorio de
micorbiologia

Solicitar Expedientes a Revisidn de Expedientes
Archivo Clinico clinicos

Localizacion de datos de
expedientes

Analisis estadistico de Vaciado de datos
datos Base de datos

Obtencién de datos, en , Cumple criterios de
Hoja de recoleccién inclusion

Redaccion del
documento

Presentacion de
resultados

Expedientes excluidos

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes adultos con reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) SARS-CoV-2
positiva en muestras de exudado nasofaringeo o de vias respiratorias con
diagnostico de neumonia asociada a la ventilacion mecanica que se encuentren

hospitalizados en el INER entre el 1 de marzo del 2020 al 31 de marzo de 2021.

Criterios de inclusion:

Pacientes > 18 afios con diagndstico confirmado por PCR nasofaringea o de
secreciones respiratorias de COVID-19, que cursen con mas de 48 horas con
intubacién orotraqueal y datos clinicos, bioguimicos y radiolégicos de neumonia

asociada a la ventilacion.
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Criterios de exclusion:

* Pacientes < 18 afios

+ Duracion de ventilacion mecanica invasiva < 48 horas

« Pacientes con dignéstico de neumonia antes de la intubacion orotraqueal

* Infeccion por SARS-CoV-2 no confirmada

* Presencia de infeccion viral diferente de SARS-CoV-2

» Pacientes te tenian infecciones fingicas invasivas probadas

+ Pacientes de los cuales no se tenga acceso al expediente electronico

Deficiones operacionales

Caso de neumonia asociada a la ventilacion (NAV):

e Pacientes que han estado ventilados mecanicamente durante al menos 48

horas con:

* Nuevos infiltrados pulmonares progresivos y persistentes (>24 h) por

radiografia de torax y/o tomografia de torax.

+ Dos 0 mas de los siguientes criterios:

Fiebre (temperatura >38.3°C) o hipotermia (temperatura <
36°C)

Leucocitosis (12 x 10° cells/L) o leucopenia (4 x 10° cell/L)
Secreciones purulentas

Reduccién en la PaO2/FiO02 >15%

13



Cultivo cuantitativo de muestra de secreciones pulmonares, obtenida
por aspirado bronquial (AB > 10° ufc/ml) o lavado broncoalveolar (LBA
> 10* UFC/ml).

Aislamiento de microorganismos de hemocultivo, en ausencia de otro
foco probable, en las 48 h anteriores o posteriores a la obtencion de
una muestra respiratoria (AB o LBA). Los patégenos de los
hemocultivos y secreciones deben ser microbiolégicamente idénticos,
con igual patrén de sensibilidad antibiética.

Aislamiento de microorganismos en liquido pleural, sin
instrumentacion previa y microbiologicamente idéntico, con igual
patron de sensibilidad antibidtica que el germen aislado de una
muestra respiratoria.

Evidencia histologica de neumonia (biopsia 0 autopsia) con abscesos
0 areas de consolidacion con intensa infiltracion leucocitaria, con

cultivo negativo del parénquima pulmonar (< 10* ufc/g de tejido).

RESULTADOS
TABLE 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y SOCIODEMOGRAFICAS
DATOS SOCIODEMOCRAFICOS
Total Pacientes con Pacientes sin P OR 1IC 95%
(N=69) neumonia neumonia
(N=52) (N=17)

HOMBRE 75% (52/69) 76% (43/52) 20% (11/17) P=0.14 2.96 0.76 —8.89
EDAD PROMEDIO 53 (+ 14.01) 50.73 (+ 14.12) 52.65 (+ 14.31) P=0.83

HALAZGOS CLINICOS

Total Pacientes con Pacientes sin P OR 1IC 95%
(N=69) neumonia neumonia
(N=52) (N=17)
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FIEBRE 47% (33/69) 51.9% (27/52) 35.3% (6/17) P=0.18 1.98 0.6 -6.6.
TEMPERATURA (°C) 37.2 (£ 4.66) 37.79 (£ 1.19) 35.24 (£ 9.09) P<0.01
AUMENTO SECRESIONES 58% (40/69) 75% (39/52) 6% (1/17) P<0.01 48 5.78-498
SECRECIONES PURULENTAS 42% (29/69) 53% (28/52) 6% (1/17) P<0.01 16,66 2.3-151
CAMBIOS RADIOGRAFICOS 68% (47/69) 85% (44/52) 18% (3/17) P<0.01 25.66 5.98-110
LEUCOCITOS (103/mm3) 12,48 (+ 5,03) 13,46 (+ 4,96) 9,47 (+ 4,96) P=0.32
NEUTROFILO (103/mm3) 10,9 (+ 5,41) 11,42 (+ 4,86) 7,76 (£ 3,30) P=0.07
CREATININE (MG/DL) 1,59 (£1.70) 1,69 (+1,88) 1.29 (£ 1.04) P=0.1
PLAQUETAS 297,0 (£ 114.31) 304,80 (+ 131,21) 281,35 (+ 120,28) P=0.45
PROCALCITONINA 1,56 (+ 5.60) 2,18 (+9,07) 0,62 (+1.08) P=0.10
DISMINUCION DE PaFi* 87 % (218/252) 92% (160/174) 74% (58/78) P<0.01 1.66 0.96-2.84
Valor del PaFi* 126 (+ 49) 134.87 (+ 50.07) 123 (+ 46,03) P=0.87
CPIS** 7 (£ 2.58) 7,72 (£ 1,37) 3,79 (£ 1,52) P=0.02
CHOQUE SEPTICO 35% (24/69) 44% (23/52) 6% (1/17) P<0.01 12.69 1.56 -102
SOFA 9 (+4.76) 8 (+5,78) 3(+7.67) P=0.16
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
tipo 111

Tabaquimos ‘ 124 ‘ 1 124 667 418
Enfermedad Renal Crénica 1.561E-06 1 1.561E-06 .000 .998
Enfermedad Cardiaca ‘ .049 ‘ 1 .049 262 611
Obsesidad .282 1 .282 1.515 224
Vih ‘ 481 ‘ 1 481 2.580 114
Inmunosupresor 0.000 0
Asma ‘ 0.000 ‘ 0
EPOC .031 1 .031 .167 .684
DM2 ‘ 207 ‘ 1 207 1.108 297
HAS .028 1 .028 .152 .698
Uso de antobidtico previo ‘ 294 ‘ 1 294 1.580 214
Uso de antivirales previo al ingreso .049 1 .049 .265 .609
Antinflamatorios ‘ .047 ‘ 1 .047 .250 .619
Sexo 716 1 716 3.845 .055
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DISCUSION

En primer lugar, se realiz6 una diferenciacion de los pacientes con diagndstico de
probable neumonia asociada a la ventilacion mecanica, para la definicion
operacional mencionada previamente en metodologia, se tomaron en cuenta las
variables clinicas, biogquimicas, radiol6gicas y microbioldgicas. Realizando un
analisis en comparacion con los pacientes en los cuales se descarté la NAV,
obteniendo con significancia estadistica P < 0.05 temperatura > 37.7°C, aumento
de secreciones, secreciones purulentas, cambios radiogréaficos y disminucién de la

PAFI.

Ademas, de Encontramos que la mayoria de los pacientes fueron hombres en un
75% (n=52/69), la edad promedio fueron los 53 afios +/-14. Los sintomas utilizados
para la definicion operaciones, de los mas frecuentes fue el aumento de secreciones
58% (40/69), en segundo lugar, la fiebre 47% (33/69) y en tercer lugar los cambios

radiograficos 68% (47/69).

Al realizar el analisis estadistico el Unico factore de riesgo identificado fue el género
masculino, encontrando significancia estadistica con P < 0.55. No se encontrd que
las comorbilidades ni el tratamiento de base fueran factores de riesgo para el
desarrollo de neumonia asociada a la ventilacion.

CONCLUSIONES

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio tenemos que hasta el momento

contamos con una poblacion pequeia de pacientes, ademas que los factores de
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riesgo no se especificaron si la comorbilidad se encontraba en control o con
tratamiento. Podemos concluir hasta el momento que solamente el ser hombre es
considerado como factor de riesgo para neumonia asociada a la ventilacion, dato
gue concuerda con el resto de los estudios publicados a nivel internacional.
Ademas, los microorganismos aislados con mayor frecuencia en los cultivos de
aspirados bronquiales o de lavado broncoalveolar, fueron Pseudomonas aeruginosa
en primer lugar, seguido de Acinetobacter baumanii y Klebsiella pneumoniae, a
diferencia de los estudios reportados en donde las principales dos causas son

Enterobacterias.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el articulo de la Ley General de la Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud y su reglamento, se considera

una investigacion sin riesgo.
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