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ABREVIATURAS

cov Coronavirus
SARS-CoV2 | Coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave.
MERS-CoV | Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio.
RT-PCR Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa.
COVID-19 Enfermedad por Coronavirus 2019.

ECA 2 Enzima Convertidora de Angiotensina 2.
SDMO Sindrome de disfuncién multiorganica.

TC Tomografia computarizada.

HCoV Coronavirus humano.

UCIR Unidad de cuidados intensivos respiratoria.
CMN Centro Médico Nacional.

VSG Velocidad de sedimentacién globular.

PCT Procalcitonina.

LDH Deshidrogenasa lactica.

RAS Sistema Renina Angiotensina.

UFC Unidades formadoras de colonias.

VM Ventilacion mecanica.

VMI Ventilacion mecanica invasiva.

NL63 Coronavirus humano NL63.

HKU1 Coronavirus humano HKU1.

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
NAV Neumonia asociada a la ventilacién.

SIRA Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
UMAE Unidad médica de alta especialidad.

SARS Sindrome agudo respiratorio severo.

SDRA Sindrome de dificultad respiratoria aguda.
Sa02 Saturacién arterial de oxigeno.

Fio2 Fraccion inspirada de oxigeno.

Pa0O2 Presién arterial de oxigeno.

PEEP Presién positiva al final de la espiracion.
mmHg Milimetros de mercurio.

CPAP Presién continua de las vias respiratorias.




RESUMEN

Desde diciembre de 2019 hasta la fecha, la COVID-19 (Enfermedad por Coronavirus
2019) se ha propagado a nivel mundial, asociandose a mortalidad importante a nivel
mundial por multiples complicaciones propias de la enfermedad y secundarias, siendo de
estas ultimas de las mas comunes, infecciones agregadas. Actualmente existen pocos
informes en la literatura médica que identifiquen factores de riesgo para el desarrollo de

estas complicaciones.

OBJETIVO

Se realizo un andlisis Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de gérmenes
multidrogorresistentes en pacientes con neumonia grave asociada a COVID-19
sometidos a ventilacion mecanica en la UCIR, UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”. Abril 2020- mayo 2021.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, transversal, analitico, comparativo en pacientes con
COVID-19 determinando los factores de riesgo para el desarrollo de neumonia grave por
gérmenes multidrogorresistentes en la UCIR de la UMAE Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

RESULTADOS

Los resultados de este estudio apoyan el planteamiento de politicas para que el personal
médico en los servicios de salud presten atencién a los factores de riesgo y sobre todo a
los marcadores de infecciébn como la procalcitonina y la Proteina C reactiva, destaca la
importancia de la toma de cultivos en el momento de tomar decisiones con respecto a la
terapia antimicrobiana con la finalidad de mejorar el estado de salud de estos pacientes
al evitar complicaciones, asi como el empleo no discriminado de antibiéticos de amplio

espectro, con el fin de prevenir la aparicion de gérmenes MDR.



MARCO TEORICO

En diciembre de 2019, se identificO un grupo de pacientes con neumonia de causa
desconocida, y se vinculé a un mercado mayorista de mariscos en Wuhan, China. Se
descubrié que el agente etiologico era un betacoronavirus, previamente desconocido,
mediante el uso de secuenciacion imparcial en muestras de pacientes con heumonia. Se
utilizaron células epiteliales de las vias respiratorias humanas para su aislamiento.
Denominado de manera definitiva SARS-CoV-2 (en un inicio 2019-nCoV) forma otro lado
dentro del subgénero sarbecovirus, la subfamilia Orthocoronavirinae, y a diferencia de
MERS-CoV 'y SARS-CoV, es el séptimo miembro de la familia de coronavirus que infectan
a los humanos. Posteriormente comités de salud locales informaron sobre grupos de
pacientes con neumonia de causa desconocida que estaban epidemiolégicamente
relacionados con el mercado donde se detect6 el primer brote en Wuhan, provincia de
Hubei, China. Las caracteristicas clinicas de la COVID-19 son muy variables, desde
pacientes asintomaticos hasta formas graves de insuficiencia respiratoria, y pueden
cambiar notablemente con el tiempo. Una mejor comprension de la fisiopatologia de
COVID-19, lograda en poco tiempo, ha llevado a una mejora significativa en el tratamiento
meédico y los resultados para una gran proporcion de pacientes. Sin embargo, para
algunos autores, es una preocupacion importante que la mortalidad entre los pacientes
mas gravemente enfermos siga siendo alta. El coronavirus se ha convertido en una
amenaza para la salud mundial debido a su acelerada expansion geografica en las dos

Gltimas décadas!.

Familia coronavirus y estructura SARS-CoV-2

Los coronavirus (CoV), pertenecientes a la familia Coronaviridae, son virus ARN
envueltos que van desde 60 nm a 140 nm de diametro con proyecciones en su superficie
gue le dan una apariencia de corona bajo el microscopio electrénico (de ahi el nombre
coronavirus). Su replicacion se lleva a cabo en el citoplasma, asi como en el reticulo
endoplasmico. La familia Coronaviridae se divide en tres grupos: alfacoronavirus,
betacoronavirus y gammacoronavirus . Los alfacoronavirus (HCoV-NL63 y HCoV-229E)
y los betacoronavirus (SARS-CoV, MERS-CoV, Bat-SCoV y HCoV-OC43) son de

importancia clinica debido a que causan enfermedades respiratorias en humanos. El



SARS-CoV-2 se incorporo al grupo de los betacoronavirus ya que su secuencia genética
es similar en més del 80 % con el SARS-CoV y 50 % con el MERS-CoV. El genoma viral
se encarga de la codificacion de las cinco proteinas estructurales, la proteina espiga (S),
proteina de membrana (M), proteina de nucleocapside (N), la proteina de la envoltura (E)

y la proteina de esterasa de hemaglutinina (HE).

La proteina S involucra la unién y fusion entre el virus y la membrana de la célula
huésped. La proteina N forma complejos de ARN que ayudan en la transcripcion y
ensamblaje del virus. La proteina M es la proteina estructural mas abundante y también
define la forma de la envoltura viral. La proteina E es la mas enigmatica y la mas pequefia
de las proteinas estructurales, que se expresa en gran medida dentro de la célula
infectada durante el ciclo de replicacion viral. La proteina HE es responsable de la union
del receptor y del huésped?34.

Los coronavirus que afectan al ser humano, como HCoV-229E y HCoV-OC43, se sabe
desde hace mucho tiempo, que circulan en la poblacién y que junto con los coronavirus
identificados recientemente (HCoV-NL63 y HCoV-HKU1) causan infecciones
estacionales, generalmente cuadros leves del tracto respiratorio asociados con sintomas
de "resfriado comun", sin embargo, hay otros que son altamente patégenos debido a que
se asocian a enfermedades como sindrome respiratorio agudo severo (SARS). Al infectar
al ser humano alcanzan el epitelio bronquial y los neumocitos por lo que pueden
convertirse en patologias respiratorias graves y potencialmente mortales, para las cuales
aun no se ha aprobado ningun tratamiento profilactico o terapéutico especifico hasta la

fechad.

Ciclo viral

El genoma del coronavirus esté recubierto de una nucleocapside (N) y encerrada en una
bicapa lipidica que contiene tres proteinas de membrana: espiga (S), membrana (M) y
envoltura (E). La proteina M es esencial para incorporar componentes virales esenciales
en nuevos viriones durante la morfogénesis y la proteina N se asocia con el genoma viral
y la proteina M para dirigir el empaquetamiento del genoma en nuevas particulas virales.
La proteina E forma un canal iénico en la membrana viral y participa en el ensamblaje

viral. La proteina S es requerida para la entrada del virus, ya que se une célula objetivo



e inicia la fusion con la membrana de la célula huésped. La proteina S es homotrimérica,
cada subunidad que consta de dos dominios, S1 y S2. S1 contiene el dominio de union
al receptor (RBD) e interactia con el receptor del huésped, mientras que S2 controla la
fusion de membranas para permitir que el virus entre en el citoplasma del huésped. La
activacion de la proteina S, requiere una escision proteolitica previa en dos sitios ACE2,
la cual es una peptidasa de superficie celular que hidroliza angiotensina Il y se expresa
en la mayoria de los 6rganos, con una expresion particularmente alta en el epitelio del

pulmén y el intestino delgado®.

Incubacién

El periodo de incubacion en promedio es de 1 a 14 dias, aunque, generalmente es de 3
a 7 dias. El SARSCoV-2 puede estar presente en la faringe o en la nariz unos pocos dias
antes del inicio de los sintomas. Curiosamente, los sujetos completamente asintoméaticos
pueden tener cargas virales similares a las de los pacientes sintomaticos. Esto implica
que los individuos asintoméaticos pueden ser fuentes de infeccién. Después del periodo
de incubacion, los pacientes presentan sintomas similares, incluyendo fiebre, tos y
malestar general. Un pequefio porcentaje de pacientes también manifiesta sintomas
gastrointestinales, como diarrea y vomitos; los ancianos y aquellos con trastornos
subyacentes desarrollan rapidamente el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), choque séptico, acidosis metabdlica y disfuncién de la coagulacion, lo que en
Ultima instancia puede conducir a una falla organica mdltiple e incluso a la muerte. La
mortalidad por COVID-19 parece ser mas alta que la de la influenza, especialmente la

influenza estacional .

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con COVID-19 experimentan diversos grados de gravedad y el 80 % de
ellos tiene una infeccion leve. Aproximadamente el 15% de los casos desarrollan una
enfermedad grave caracterizada por disnea, hipoxia y cambios pulmonares en las
imagenes; el 5% esta gravemente enfermo, con insuficiencia respiratoria por SDRA,
shock y/o multiorganico. Dado que ECA2 se expresa no solo en los pulmones sino
también en el corazon, el endotelio, el epitelio de los tubulos renales, el epitelio intestinal

y el pancreas, el SARS-COV2 puede tener el potencial de evadir estos tejidos, proliferar
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y destruir estos organos, causando SDMO. La activacion excesiva de linfocitos y el
aumento de mediadores proinflamatorios en pacientes con COVID-19 promueve el dafio
inmunomediado. El proceso causa una enfermedad leve que puede provocar SDRA,
choque séptico, acidosis metabdlica, disfuncion de la coagulacion y SDMO. Los ancianos
con inmunidad reducida y comorbilidades son mas susceptibles a infecciones graves. La
mediana de edad de las personas afectadas por complicaciones graves relacionadas con
el COVID-19 oscila entre los 49 y los 56 afios. A medida que progresan los sintomas, los
pacientes pueden desarrollar neumonia con SDRA, que requiere cuidados intensivos.
Hombres y mujeres tienen la misma susceptibilidad a la infeccion; sin embargo, los
pacientes masculinos tienen mas riesgo de peores resultados y muerte. Los sintomas
incluyen fiebre, fatiga, tos seca, anorexia, mialgia, disnea y produccion de esputo. La tasa
de mortalidad aumenta con la edad, con un aumento significativo por encima de los 80

anos.

La tasa de mortalidad también aument6 con comorbilidades, como diabetes, enfermedad
cardiaca, enfermedad renal cronica, enfermedad pulmonar crénica y otros factores
sociodemograficos. Los estudios también han demostrado que los pacientes con COVID-
19 grave desarrollan SDRA, lesion renal aguda, funcion hepética anormal y lesion

cardiaca®.
Diagnostico

El diagnéstico de una enfermedad especifica como la COVID-19 se puede realizar en
base a diferentes biomarcadores correlacionados con el microorganismo responsable de
la enfermedad. El biomarcador objetivo puede ser el contenido genético del
microorganismo, lo que lleva al desarrollo de pruebas moleculares que requieren la
recoleccion de muestras del area infectada y la deteccion del gen objetivo. Las moléculas
involucradas en la respuesta inmune del cuerpo contra los antigenos de los
microorganismos son otro conjunto de biomarcadores utilizados para el diagnostico. Este
conjunto de biomarcadores consiste principalmente en anticuerpos presentes en la
sangre para luchar contra los antigenos del microorganismo, y se desarrollan pruebas

serolégicas para detectarlos °.
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El método estandar de la prueba COVID es RT-PCR, y la muestra de la prueba se puede
recolectar a través de un hisopo nasofaringeo o un hisopo orofaringeo. La RT-PCR es
una prueba genética que combina la transcripcion inversa de ARN en ADN
complementario y la amplificacion de objetivos de ADN especificos mediante RT-PCR.
Aungue la prueba RT-PCR sigue siendo el estandar de referencia para hacer un
diagnostico definitivo de la infeccion por COVID-19, esta prueba tiene especificaciones
de laboratorio rigurosas y lleva mucho tiempo informar los resultados. Las tomografias
computarizadas del térax se utilizan como prueba de rutina para diagnosticar neumonia;
por lo tanto, esto puede ser (til para diagnosticar COVID-19. La tomografia
computarizada de alta resolucién sin contraste del térax se adquiere durante una sola
retencion de la respiracion. Estudios recientes han revelado que la RT-PCR tiene una
baja sensibilidad (60-71 %) en el diagnéstico de pacientes con infecciéon por COVID-19
en comparacion con la TC de térax. Esto indica que se debe considerar el diagnoéstico
diferencial de COVID-19 cuando los pacientes presentan fiebre y tos de origen
desconocido. Durante las primeras etapas de la infeccion por COVID-19, es posible que
las radiografias de térax no sean lo suficientemente sensibles para detectar estos
cambios. La TC, por otro lado, tiene una mejor sensibilidad para la deteccién de
enfermedades tempranas o leves. Las opacidades en vidrio esmerilado son la
caracteristica mas comun, el cual es un aumento borroso de la atenuacion que aparece
en una variedad de procesos intersticiales y alveolares con preservacion de los margenes
bronquiales y vasculares.

La consolidacion es otra caracteristica tipica de COVID-19, que es un area de
opacificacion que oscurece los margenes de los vasos y las paredes de las vias
respiratorias. A menudo se observan opacidades en vidrio deslustrado con
engrosamiento septal reticular o interlobulillar en un patron de empedrado loco tipico,
mientras que la consolidacién pura es relativamente menos comun. Las caracteristicas
de la tomografia computarizada de COVID-19 pueden diferir en varias etapas y pacientes.
En una fase temprana se pueden encontrar opacidades en vidrio esmerilado con lesiones
Unicas o multiples a lo largo de &reas subpleurales o bronquios. Estas lesiones tienen un
aspecto nodular o parcheado, con vasos sanguineos engrosados que atraviesan las

opacidades en vidrio deslustrado. También se observan septos interlobulillares e

12



interlobulillares engrosados junto con signos de halo. La presencia de opacidades en
vidrio deslustrado con lesiones Unicas o multiples sugiere que la enfermedad se
encuentra en una etapa temprana, sin que se observe consolidacion multifocal bilateral
en una etapa avanzada. Como COVID-19 tiene manifestaciones similares a otras
enfermedades de neumonial®.

Los patrones de TC de la neumonia viral estan relacionados con la patogenia de la
infeccion viral. Los virus de la misma familia (Coronaviridae) tienen una patogénesis
similar. Por lo tanto, la neumonia viral causada por diferentes virus de la misma familia
de virus muestra un patrén similar en las imagenes de TC de térax!?.

La ecografia pulmonar se ha propuesto como una alternativa a la radiografia de térax
para entornos con recursos limitados en la modificacion de Kigali a la definicion de
Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) de Berlin. Sin embargo, las lineas
B ecograficas del edema pulmonar hidrostatico son indistinguibles de las del SIRA. La
combinacién de ultrasonografia cardiaca y pulmonar puede sugerir un proceso
cardiogénico, aunque pueden coexistir insuficiencia cardiaca y SIRA. La ecografia
visualiza principalmente zonas pulmonares subpleurales y puede producir imagenes de
mala calidad en presencia de tejido blando suprayacente extenso (como se ve en la

obesidad) o edema subcutaneo®?.

Causas y factores de riesgo

Desde su descripcion inicial, el SIRA se ha reconocido como una condicion clinica que
se desarrolla en el contexto de diversas causas o factores de riesgo. Los factores de
riesgo mas frecuentes son la neumoniay la sepsis no pulmonar, seguidos de la aspiracién
del contenido gastrico. El trauma y la transfusion de productos sanguineos son factores
de riesgo de SIRA menos comunes en la era moderna a medida que ha evolucionado el
manejo del ventilador, los liquidos y las transfusiones, mientras que han surgido nuevas
causas como el cigarrillo electronico o la lesion pulmonar asociada al uso de productos
de vapeo (EVALI).

Las neumonias bacterianas y virales con frecuencia causan SIRA, con picos esporadicos
en la incidencia global de SIRA debido a la influenza pandémica y virus emergentes,
incluido el SARS-CoV2, y la causa del SIRA sigue siendo un objetivo terapéutico crucial
para mejorar los resultados asociados con el SIRA. Aunque la susceptibilidad genética al
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SDRA se sugiere por la variabilidad con la que los factores de riesgo clinicos predicen el
desarrollo del SDRA y por la asociacion replicada de numerosas variantes genéticas con
el riesgo del SDRA, el riesgo atribuible de cualquier polimorfismo genético singular al

riesgo o resultado del SDRA parece pequefiols.

Clasificacion por gravedad de la COVID-19

Enfermedad leve

Paciente sintomatico que se ajusta a la definicion de caso de COVID-19 pero no presenta

neumonia virica ni hipoxia.

Enfermedad moderada

Adolescente o adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea),
pero sin signos de neumonia grave, en particular SaO2 >90% con aire ambiente. Aunque
el diagnostico se puede establecer por la clinica, la radiologia toracica (radiografia, TC,
ecografia) puede ayudar al diagndstico e identificar o descartar complicaciones

pulmonares.

Enfermedad grave

Adolescente o adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea)
mas alguno de los siguientes: frecuencia respiratoria >30 inspiraciones/min, dificultad
respiratoria grave o SO2 <90% con aire ambiente. Aunque el diagnostico se puede
establecer por la clinica, la radiologia toracica (radiografia, TC, ecografia) puede ayudar

al diagndstico e identificar o descartar complicaciones pulmonares. 14

Enfermedad critica

Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA)

Inicio: en la semana siguiente a una lesién clinica conocida (neumonia) o aparicion de
nuevos sintomas respiratorios o empeoramiento de los existentes. Radiologia toracica
(radiografia, TC o ecografia pulmonar): opacidades bilaterales que no se explican
totalmente por sobrecarga de volumen, colapso lobar o pulmonar ni nédulos. Origen de
los infiltrados pulmonares: insuficiencia respiratoria que no se explica totalmente por

insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Si no hay factores de riesgo es necesaria
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una evaluacién objetiva (por ejemplo, ecocardiografia) para descartar una causa
hidrostatica de los infiltrados o edema. Oxigenacion deficiente en adultos.

SIRA leve: 200 mmHg <Pa02/Fi02 <300 mmHg (con Presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) o CPAP =5 H20). SIRA moderado: 100 mmHg <PaO2/Fi02 <200
mmHg (con PEEP =5 cmH20). SIRA grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg (con PEEP = 5cm
H20). 4

Sepsis

Adultos: Disfunciéon organica aguda y potencialmente mortal causada por una
desregulacion de la respuesta del huésped a una infeccion presunta o demostrada.
Signos de disfuncion organica: alteracion del estado mental, disnea o taquipnea, SO2
baja, oliguria, taquicardia, pulso débil, extremidades frias o hipotensién arterial, piel
jaspeada, datos de coagulopatia en las pruebas de laboratorio, trombocitopenia, acidosis,

hiperlactatemia o hiperbilirrubinemia.

Choque séptico

Adultos: Lactato sérico >2 mmol/l e hipotensidn persistente que, pese a la reposicién de
la volemia, necesita vasopresores para mantener una TA media >= 65 mmHg.

Si la altitud es superior a 1000 m, el factor de correccién se calculara con la formula:
PaO2/FiO2 por presion barométrica/760. Cuando no se dispone de la PaO2, una

SpO2/Fi02 <=315 sugiere SIRA (incluso en pacientes no ventilados). 4

Neumonia asociada a la ventilacién mecénica

La neumonia asociada al ventilador (NAV) se define como la infeccion del parénquima
pulmonar en pacientes expuestos a ventilacion mecanica invasiva durante al menos 48
horas y forma parte de la neumonia adquirida en la UCI. NAV sigue siendo una de las
infecciones mas comunes en pacientes que requieren ventilacion mecanica invasiva. Se
informa que la NAV afecta al 5-40 % de los pacientes que reciben ventilacibn mecanica
invasiva durante mas de 2 dias, con grandes variaciones segun el pais, el tipo de UCl y
los criterios utilizados para identificar la NAV. Las tasas de incidencia varian mucho segun
la poblacién estudiada. EI aumento de la incidencia observado en pacientes con

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) podria explicarse por la duracion
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prolongada de la ventilacibn mecanica invasiva (debilidad muscular), la alta incidencia de
microaspiracion y colonizacion bacteriana (depuracion mucociliar defectuosa) y la
alteracion de los mecanismos de defensa locales y generales del huésped. El sindrome
de dificultad respiratoria aguda también se asocia con un alto riesgo de NAV. La edad no
parece estar particularmente asociada con el riesgo de neumonia en pacientes
ventilados. Por el contrario, el género masculino generalmente se reconoce como un
factor de riesgo independiente para NAV. Sin embargo, el factor de riesgo mas importante
para NAV es probablemente las condiciones médicas subyacentes de los pacientes con

ventilacion mecanica, incluidas sus comorbilidades y la gravedad de la enfermedad?!4.

Infecciones adquiridas en el hospital en pacientes criticos con COVID-19

La incidencia de infecciones pulmonares secundarias no esta bien descrita en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Comprender la incidencia de infecciones pulmonares
secundarias y los microorganismos bacterianos y fungicos asociados identificados puede
mejorar los resultados de los pacientes. Pocos estudios pequefios describieron
infecciones adquiridas en el hospital que ocurren en pacientes con COVID-19. Giacomo
Grasselli, MD et al. mencionan qué caracteristicas en pacientes criticos con COVID-19
estan asociadas con infecciones adquiridas en el hospital y como se asocian con los
resultados en estos pacientes. Un analisis retrospectivo multicéntrico de datos
recopilados prospectivamente, incluidos pacientes adultos con COVID-19 grave
admitidos en ocho hospitales centrales italianos desde el 20 de febrero de 2020 hasta el
20 de mayo de 2020. Concluyeron que los pacientes en estado critico con COVID-19
tienen un alto riesgo de enfermedad adquirida en el hospital infecciones, especialmente
NAV e infecciones del torrente sanguineo, frecuentemente causadas por bacterias MDR.
Los pacientes con enfermedad adquirida en el hospital de tipo choque séptico mostraron
casi el doble de mortalidad, asi como los pacientes sobre infectados experimentaron
ventilacion mecanica invasiva y hospitalizacion prolongadas. Las infecciones mas

comunes fueron NAV resultantes de Enterobacterias, asi como Staphylococcus aureus

(aénero Staphylococcus, familia Staphylococcaceae, orden Bacillales) fue el organismo

grampositivo mas frecuente. Las infecciones del torrente sanguineo representaron una
cuarta parte de todas las infecciones hospitalarias y fueron causadas casi por igual por
bacterias grampositivas y gramnegativas. Otro hallazgo clave es que las bacterias MDR
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causaron alrededor de un tercio de los episodios infecciosos, a pesar de que los pacientes
fueron tratados en unidades de cuidados intensivos donde la prevalencia a SARM fue
reportada previamente baja, sin embargo este organismo representd mas del 50% de
todas las infecciones por S. Aureus *°.

Los sintomas asociados con la infeccion por COVID-19 son relativamente inespecificos.
La fiebre y los sintomas del tracto respiratorio inferior, como tos o dificultad para respirar,
son comunes en los pacientes que requieren atencion hospitalaria y los cambios
radiolégicos compatibles con neumonia son evidentes hasta en el 97% de estos
pacientes. La respuesta inmune a la infeccion por SARS-COV2 incluye un aumento de
IL-6 y proteina C reactiva, con niveles més altos asociados con una enfermedad mas
grave. La falta de un agente antiviral eficaz contra el SARS-COV2, combinada con los
desafios para diferenciar la coinfeccion bacteriana secundaria de la infeccién grave por
COVID-19, ha fomentado el uso generalizado de antibiéticos empiricos en el manejo
inmediato de pacientes hospitalizados con infeccion por COVID-19.

La utilidad de biomarcadores especificos como la procalcitonina para guiar la terapia con
antibiéticos en la infeccion grave del tracto respiratorio, y especificamente en la infeccién
por COVID-19, aun es incierta. Vadsala Baskaran et al en un estudio multicéntrico
observacional retrospectivo de coinfeccion en adultos con COVID-19 confirmado que
requirieron ingreso en UCI, dentro de sus hallazgos principales de coinfeccion bacteriana
o colonizacion dentro de las 48 horas posteriores al ingreso hospitalario por infeccion por
COVID-19 en adultos fueron poco comunes. Los patégenos mas comunes identificados

en las primeras 48 horas de ingreso hospitalario fueron S. aureus y Streptococcus

Pneumoniae (género Streptococcus, familia Streptococcaceae, orden Lactobacillales). La

proporcion de patdogenos detectados aumenté con la duracién de la estancia en la UCIl y
consistio principalmente en bacterias Gram negativas, en particular Klebsiella

Pneumoniae y Escherichia Coli estos patdégenos se asocian comunmente con la

neumonia nosocomial y asociada al ventilador, ademas se han informado como
copatdgenos comunes en las infecciones por COVID-19. Pese a las limitaciones del
estudio, sus datos indicaron que al principio de la hospitalizacion, la coinfeccion
bacteriana en COVID-19 es muy poco comun y respaldan las recomendaciones de que

los antibidticos empiricos no deben iniciarse de forma rutinaria en atencion primaria o en
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el momento del ingreso hospitalario sin sospecha clinica de infeccidén bacteriana. Reducir
la exposicion temprana innecesaria a los antibiéticos en pacientes con COVID-19 podria
reducir su riesgo de infecciones tardias y bacterias Gram-negativas potencialmente
resistentes a los antibiéticos?®.

En otro estudio, Alexandre Elabbadi et al, encontraron una alta prevalencia de coinfeccién
bacteriana temprana durante la neumonia grave por COVID-19, con una alta proporcion
de S. aureus. Sus hallazgos son consistentes, ya que se centraron en la coinfeccion
bacteriana temprana asociada con la neumonia por SARS-COV2 y destacaron que S.
aureus fue uno de los principales microorganismos identificados, utilizando solo pruebas
de diagnostico molecular o en asociacion con pruebas convencionales, ademas de

Streptococus Pneumoniae, Enterococcus sp E. Coli, Klebsiella spp, entre otros.

Curiosamente, el nivel de procalcitonina no difirié entre los pacientes con y sin coinfeccion
bacteriana asociada, elevando la cuestion de la utilidad de este biomarcador para ayudar
a identificar la coinfeccién bacteriana temprana durante la neumonia por COVID-19'".
La incidencia de infecciones pulmonares secundarias no esta bien descrita en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Comprender la incidencia de infecciones pulmonares
secundarias y los microorganismos bacterianos y fungicos asociados identificados puede
mejorar los resultados de los pacientes.

Woon H. Chong et al realizaron una busqueda bibliografica y seleccionaron articulos con
diagndsticos confirmados de infecciones pulmonares bacterianas y fungicas secundarias
qgue ocurren 48 horas después del ingreso, utilizando cultivos de vias respiratorias en
pacientes adultos hospitalizados con COVID-19. Descubrieron que la incidencia de
infecciones pulmonares secundarias es baja, del 16 % para las infecciones bacterianas,
y menor para las infecciones fungicas, del 6,3 % de los pacientes. Las infecciones
pulmonares secundarias se observan predominantemente en pacientes con COVID-19
hospitalizados en estado critico. Los microorganismos bacterianos mas comunes

identificados en los cultivos del tracto respiratorio son Pseudomonas Aeruginosa,

especies de Klebsiella, S. aureus, E. coli y Stenotrophomonas maltophilia, Aspergillus

Fumigatus es el microorganismo mas comun identificado como causante de infecciones

pulmonares fungicas secundarias. Otras infecciones oportunistas raras notificadas, como

Pneumocystis Jirovecci, se limitan principalmente a pequeias series de casos e informes
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de casos. El tiempo total para diagnosticar infecciones pulmonares bacterianas y fungicas
secundarias es de 10 dias desde la hospitalizacion inicial y 9 dias después de la admision
en la UC|819.20,

Uso apropiado de antibiéticos vs uso inadecuado de antibiéticos segun los criterios de
las Guias Clinicas Nacionales (NCG). En un estudio de cohorte retrospectivo de
pacientes con diagnéstico de influenza por AH1IN1 realizado por Victor Huizar et al
compararon el uso apropiado de antibiéticos vs uso inadecuado de antibioticos segun los
criterios de las Guias Clinicas Nacionales. El uso inadecuado de antibi6ticos se definié
con los siguientes criterios: 1) prescripcion injustificada: Inexistencia de criterios de
coinfeccién bacteriana; Il) duracién inadecuada del tratamiento: < 2 dias de tratamiento
antibiotico; 1ll) Falta de prescripcion de antibidticos cuando un paciente tenia al menos
dos criterios para coinfeccion bacteriana. En dicho estudio se concluyd que la
prescripcion inadecuada de antibidticos fue un factor de riesgo que aumento la
probabilidad de desarrollar una enfermedad grave, por lo que es importante tomar en
cuenta que la prescripcion injustificada de antibidticos es un problema persistente en la

practica clinica en todos los niveles de atencién?!.
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JUSTIFICACION

Los pacientes con diagnostico de COVID-19 moderada a grave que requieren de apoyo
de la ventilacibn mecanica tienen un mayor riesgo de presentar infecciones
intrahospitalarias, en estos casos, neumonia asociada a la ventilacion mecanica; en los
estudios clinicos previamente citados mencionan una incidencia tanto alta como baja a
dicha patologia en diferentes sistemas de salud, desconociendo los principales factores
de riesgo para la misma. Las infecciones nosocomiales constituyen una causa de
mortalidad importante dentro de los hospitales, por lo que una de las metas
internacionales de atencion a los pacientes consiste en disminuir su incidencia, asi como
su diagndstico y tratamiento oportunos, evitando la generacién de gérmenes resistentes
a multiples antibidticos. Uno de los principales objetivos en los servicios de salud de
nuestro pais es el evitar las infecciones nosocomiales, llevando consigo, el desarrollar
estrategias de prevencion entre el personal de la salud con el fin de disminuir su
incidencia, conocidas como medidas de proteccion estandar??.

Por otro lado, el uso indiscriminado e inapropiado de antibidticos es otra problematica en
los diferentes sistemas de salud alrededor del mundo y nuestro pais no escapa de esta
problematica.

Por lo que en el presente estudio, al establecer los principales factores de riesgo para
neumonia asociada a la ventilacibn mecéanica por gérmenes multidrogorresistentes
permitira al clinico la toma de decisiones al momento de decidir la instauracién de
tratamiento. Por otro lado, el conocer la magnitud del uso inapropiado de antibiéticos y
su relacién con los desenlaces de la enfermedad, permitiria ademas de desanimar al
clinico sobre la instauracion de antibioticos de amplio espectro, la creacion de una politica
para limitar la utilizacién de este tipo de medicamentos en los servicios de salud en esta

y futuras pandemias por SARS.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de neumonia asociada a la VMI fue variable en diferentes sistemas de
salud; se describe que el nivel de gravedad fue secundario a COVID-19, sin embargo no
esta claro por qué los pacientes hospitalizados con ventilacion mecanica por dicha
enfermedad tienen mayor riesgo de desarrollar neumonia asociada a la ventilacion, se
observé que durante la reconversion hospitalaria en la pandemia por COVID-19, la
incidencia de neumonia asociada a la VMI en la UCIR del Centro Médico Nacional La
Raza fue alta, llegando incluso a constituir una causa importante de mortalidad dentro de
este grupo de pacientes.

Al realizar una busqueda exhaustiva en la literatura en diferentes motores de busqueda,
no se encontraron cuales son los factores de riesgo para el desarrollo gérmenes
multidrogorresistentes en pacientes con neumonia grave asociada a COVID-19
sometidos a ventilacion mecanica. Por lo que este estudio plantea la siguiente pregunta
de investigacion:

¢Cuales fueron los factores de riesgo para para el desarrollo gérmenes
multidrogorresistentes en pacientes con neumonia grave asociada a COVID-19
sometidos a ventilacion mecanica en la UCIR, UMAE Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”?
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OBJETIVOS
Objetivo principal

Determinar los factores de riesgo para el desarrollo gérmenes multidrogorresistentes en
pacientes con neumonia grave asociada a COVID-19 sometidos a ventilacion mecanica
en la UCIR, UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico
Nacional “La Raza”. Abril 2020- mayo 2021.

Objetivos especificos

- Determinar la frecuencia de neumonia asociada a la ventilacion en pacientes con
COVID-19.

- Determinar cuales fueron los gérmenes en pacientes con neumonia asociada la
ventilacion mecanica en pacientes con COVID-19, con sepsis grave o choque
séptico.

- Determinar cudles fueron los gérmenes multidrogorresistentes en pacientes con
neumonia asociada la ventilacion mecanica en pacientes con COVID-19, con
sepsis grave o choque séptico.

- Determinar los factores de riesgo principales para el desarrollo de gérmenes
multidrogorresistentes en pacientes con neumonia grave asociada a COVID 19,
sometidos a ventilacion mecanica.

- lIdentificar la frecuencia de antibioticoterapia inapropiada en los expedientes

evaluados.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, transversal, retrospectivo, analitico y comparativo que se realizo

posterior a la aprobacion del Comité Local de Investigacion.

El estudio se realizo en la UCIR de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez

Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”. Se realizé una revisidn sistematica de

expedientes a partir de una base de datos de los pacientes que fueron ingresados a dicho

servicio en el periodo comprendido entre abril de 2020 a junio de 2021.

o Grupo y lugar de estudio

UCIR de la UMAE Hospital General, Centro Médico Nacional “La
Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social en Azcapotzalco,
Ciudad de México.

Expedientes clinicos en fisico y formato electrénico de pacientes que
tengan diagndstico de COVID-19 con SIRA.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

o Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19
moderada a severa de la UCIR de la UMAE Hospital General, Centro
Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social
en Azcapotzalco, Ciudad de México.

Pacientes con diagndstico de neumonia asociada a la ventilacion y
a quienes se les haya realizado cultivo de aspirado traqueal.
Pacientes mayores de 18 afos de edad.

Pacientes con cualquier tipo de comorbilidad.

o Criterios de exclusion

= Expedientes de pacientes con apoyo de oxigeno con sistema de bajo

flujo.

o Criterios de eliminacion:

Expedientes de pacientes incompletos.
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VARIABLES

Variable dependiente Neumonia asociada a la ventilacion
mecénica.
Variable independiente Edad, sexo, fiebre, dias de estancia

hospitalaria, sepsis o choque séptico,
antibioticoterapia inapropiada, lesién renal
aguda, comorbilidades, cultivo de aspirado
tragueal, conteo de leucocitos, neutrofilos,
linfocitos y plaquetas; cifra de glucosa,
creatinina, LDH, CPK, procalcitonina,
lactato, AST, ALT.

Neumonia asociada a la ventilacién mecénica.

Definicion conceptual Infeccion del parénquima pulmonar en
pacientes expuestos a ventilacién
mecanica invasiva durante al menos 48
horas y forma parte de la neumonia

adquirida en la UCI.

Definicion operacional Infeccion del parénquima pulmonar
evidenciada por estudios de imagen,
examenes de laboratorio y examen clinico
del paciente bajo ventilacion mecéanica
invasiva no menos de 48 horas con cultivo
de aspirado traqueal con >100,000
unidades formadoras de colonias por
mililitro en el servicio de la UCIR del

Hospital General CMN La Raza.

Tipo de variable Dependiente.
Escala de medicion Cualitativa nominal.
Unidades de medicion Positivo/negativo.
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Edad

Definicion conceptual

Tiempo que ha vivido una persona o
ciertos animales o vegetales, espacio de

afnos que han ocurrido de un tiempo a otro.

Definicion operacional

Anos cumplidos del paciente que se
ingreso al servicio de la UCIR del Hospital
General CMN La Raza.

Tipo de variable

Universal.

Escala de medicién

Cuantitativa continua.

Unidades de medicion

Numero de afios cumplidos.

Sexo

Definicion conceptual

El termino sexo, se refiere al conjunto
de caracteristicas biolégicas que definen
al espectro de humanos. La identidad de
género, define el grado en que cada
persona se identifica como masculino o
femenino o alguna combinacion de ambos

en consideracion a su sexo.

Definicion operacional

Genero registrado en la base de datos
tomada del servicio de la UCIR del

Hospital General CMN La Raza.

Tipo de variable

Independiente.

Escala de medicion

Cualitativa.

Unidades de medicion

Masculino/ femenino.
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Factores de riesgo principales para el desarrollo de gérmenes

multidrogorresistentes

Definicién conceptual Caracteristicas identificadas que aumentan
la probabilidad de desarrollar infecciones
por gérmenes  multidrogorresistentes

relacionadas al huésped.

Definiciéon operacional Aquellas caracteristicas que aumentan la
probabilidad de desarrollar infecciones por
gérmenes multidrogorresistentes, tales
como dias de estancia intrahospitalaria
prolongada, la presencia de fiebre,
asociado a comorbilidades tales como la
obesidad, insuficiencia cardiaca, diabetes y
niveles fuera de los limites normales de
leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, plaguetas,
cifra de glucosa, creatinina, LDH, CPK,
procalcitonina, lactato, AST, ALT y un
Score para Evaluacion de Fallo Organico
Secuencial (SOFA) >3.

Tipo de variable Independiente.
Escala de medicion Cualitativa nominal.
Unidades de Medicién Si/no.
Sepsis
Definicion conceptual Disfuncién organica aguda y

potencialmente mortal causada por una
desregulacion de la respuesta del huésped
a una infeccidon presunta o demostrada.

Signos de disfuncién orgéanica: alteracion

del estado mental, disnea o taquipnea,

26




SO2 baja, oliguria, taquicardia, pulso débil,
extremidades frias o hipotension arterial,
piel jaspeada, datos de coagulopatia en las
pruebas de laboratorio, trombocitopenia,
acidosis, hiperlactatemia o]

hiperbilirrubinemia.

Definicion operacional

Disfunciébn organica causada por una
desregulacion de la respuesta del huésped
frente a wuna infeccion detectada vy
documentada en el servicio de la UCIR del
Hospital General CMN La Raza.

Tipo de variable

Independiente.

Escala de medicién

Cualitativa.

Unidades de medicion

Si/no.

Choque séptico

Definicion conceptual

Lactato sérico >2 mmol/l e hipotension
persistente que, pese a la reposicién de la
volemia, necesita vasopresores para

mantener una TA media >= 65 mmHg.

Definicion operacional

Hipotension persistente a pesar de terapia
hidrica por lo que se requiri6 de
medicamentos vasopresores para
mantener una presion arterial media >=65
mmHg en el servicio de la UCIR del

Hospital General CMN La Raza.

Tipo de variable

Independiente.

Escala de medicién

Cualitativa.

Unidades de medicion

Si/no.
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Gérmenes multidrogorresistentes

Definicion conceptual Es un microorganismo resistente a
diversos antibiéticos. Pueden aparecer
como consecuencia del tratamiento
antibiético de una infeccion, o bien a partir
de mutaciones espontaneas de los

gérmenes.

Definicion operacional Es un microorganismo resistente a
diversos antibiéticos. Pueden aparecer
como consecuencia del tratamiento
antibiético de una infeccion, o bien a partir

de mutaciones espontaneas de los

gérmenes.
Tipo de variable Independiente.
Escala de medicion Cualitativa.
Unidades de medicion Si/no.

Antibioticoterapia inapropiada

Definicion conceptual Se define con los siguientes criterios: 1)
prescripcion injustificada: Inexistencia de
criterios de coinfeccion bacteriana; 1)
duracion inadecuada del tratamiento: < 2
dias de tratamiento antibiético; 1) Falta de
prescripcion de antibidticos cuando un
paciente tenia al menos dos criterios para

coinfeccioén bacteriana.

Definicion operacional Se define con los siguientes criterios: )
prescripcion injustificada: Inexistencia de
criterios de coinfeccion bacteriana; 1)
duracion inadecuada del tratamiento: < 2

dias de tratamiento antibiético; 1l) Falta de
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prescripcidon de antibiéticos cuando un
paciente tenia al menos dos criterios para

coinfeccién bacteriana.

Tipo de variable Independiente.
Escala de medicién Cualitativa.
Unidades de medicion Si/no.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd una revision sistematica de expedientes de pacientes con diagndstico
confirmado de COVID-19 moderada a severa de la UCIR de la UMAE Hospital General,
Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo
comprendido entre abril de 2020 a junio de 2021.

Se crel la base de datos en el programa Microsoft Excel donde se registraron las
variables previamente establecidas.

Se operacionalizaron las variables en el programa SPSS Statistics, de tal modo que para
las variables numéricas se obtuvieron media y desviacién estandar mientras que las
categoricas se expresaron en porcentajes. La informacion obtenida se ilustré en gréficas
de barras y de pastel.

Para conocer la relacién entre los factores de riesgo y el desarrollo de gérmenes MDR se

realiz6 un modelo de regresion logistica y se expresaron los OR respectivos e IC 95%.
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ASPECTOS ETICOS

En el presente proyecto de investigacion, el procedimiento esta de acuerdo con las
normas éticas, al tratarse de un estudio retrospectivo, observacional, transversal
descriptivo; con informacion que se obtuvo mediante la revision de expedientes clinicos
gue cumplan con los criterios de seleccién, lo cual de acuerdo al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud Titulo segundo, Capitulo I,
Articulo 17 no implica riesgo para el paciente (Categoria I) y con la declaracion del
Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y cédigos y normas Internacionales vigentes de
las buenas préacticas de la investigacion clinica, cumple con los principios éticos vigentes,
con la proteccion de datos personales, ademas de la declaracion de conflictos de interés.
Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero en sus
articulos: 13, 14 incisos | al VIII, 15,16,17 en su inciso Il, 18,19,20,21 incisos | al Xl'y 22
incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos de acuerdo con la declaracion
de Helsinki con su modificacion en Hong Kong y con Ultima actualizacion 2013
FORTALEZA, BRASIL (basados primordialmente en la beneficencia (que permitira que
exista un aporte en futuros pacientes gracias a la investigacion, sin la necesidad de que
sufran riesgos la poblacion que fue estudiada).

Se ha tomado el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes, y se respetaran
cabalmente los principios contenidos en él, la Declaracion de Helsinki, la enmienda de
Tokio, Cddigo de Nuremberg, el informe de Belmont, el procedimiento para la evaluacion,
registro, seguimiento, enmienda y cancelacibn de protocolos de investigacion
presentados ante el comité local de ética en investigacion 3502 actualizado el 13 de
octubre de 2020 y en el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.

Dado el tipo de investigacion se clasifica como sin riesgo, el investigador no tuvo
participacion en ningun procedimiento, la investigacién en si misma no represento un
riesgo para el paciente, el investigador se limitd a la recoleccién de la informacion
generada y capturada en el expediente electronico del paciente, la investigacion por si
misma no represento ningun riesgo, teniendo como beneficio la deteccion de los factores
de riesgo para el desarrollo de gérmenes multidrogorresistentes en pacientes con

neumonia grave asociada a covid-19 sometidos a ventilacion mecénica.
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El investigador principal y los Comités en materia de investigacion para la salud de la
institucién o establecimiento deben proteger la identidad y los datos personales de los
sujetos de investigacion, ya sea durante el desarrollo de una investigacién, como en las
fases de publicacion o divulgacion de los resultados de esta, apegandose a la legislacion
aplicable especifica en la materia.

Por lo que la informacion obtenida sera conservada de forma confidencial en una base
de datos codificada y encriptada en un equipo del servicio dentro de las instalaciones del
hospital, en donde en ningln momento se manipuld por terceras personas,
completamente bajo la supervisidon de los investigadores asociados, accediendo a estos
por medio de una contrasefia, evitando reconocer los nombres de los pacientes, utilizado
estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

Por lo anterior se aprueba para su elaboracién por parte del Comité de Etica en
Investigacion y se autoriza no incluir carta de consentimiento informado por escrito. Los
pacientes de este estudio no obtuvieron ningun beneficio. Los investigadores no contaron

con ningun conflicto de interés para realizacion de este proyecto.
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RESULTADOS

Se analizaron 72 expedientes (n=72) que cumplieron los criterios de inclusion.

La frecuencia de diagndstico de neumonia grave por gérmenes multidrogorresistentes en
el periodo que se realizo este estudio (abril 2020- mayo 2021) fue de 25%.

El comportamiento de las variables demogréficas se reporta en la tabla 1.

El sexo masculino predominé en la poblacién que participé en el estudio siendo el 72.2%
de los pacientes.

Se analizaron las comorbilidades de los pacientes siendo la de mayor prevalencia, de
forma aislada, la hipertension arterial sistémica con el 40.2% y el 37.5% con mas de una

comorbilidad asociada.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con COVID19x*,

Caracteristicas n=72(%).
Sexo
Femenino 20 (27.8%)
Masculino 52 (72.2%)
Comorbilidades
HAS + 29 (40.2%)
Diabetes 11 (15.3%)
Sobrepeso y obesidad 5 (6.9%)
Insuficiencia cardiaca 5 (6.9%)
Sin comorbilidades 20 (27.8%)
Otros 2(2.8%)
> 1 comorbilidad 27 (37.5%)

Fuente: Resultados del estudio
*» Enfermedad por Coronavirus-19. + Hipertension arterial sistémica.

En las figuras (1 y 2) se representa la distribucion de los pacientes, asi como las
comorbilidades principales.
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Figura 1. Distribuciéon de sexo de pacientes de la UCIR en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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Figura 2. Distribucién de las principales comorbilidades de pacientes de la UCIR en la UMAE Hospital General

“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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Hallazgos clinicos

Se documentd la presencia de fiebre, como sintoma de sospecha, previo al ingreso en
un 76.3% y en un 89.9% durante su estancia intrahospitalaria, asi como la presencia de
lesién renal aguda asociada en un 55.6%, teniendo esta una mayor prevalencia en los
pacientes con comorbilidades ya descritas en un 44.4%. Se observé el uso de
antibioticoterapia inapropiada en un 59.7%.

Se documento neumonia asociada a la ventilacion mecanica en un 87.5%, acompafiada

de sepsis en un 86.1% y una mortalidad asociada del 56.9%.
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Se realiz6 cultivo de aspirado traqueal (54.1%), con aislamiento de gérmenes
multidrogorresistentes en un 46% y en el 41% de los pacientes se aisl6 mas de un
germen.

De los microorganismos reportados de los cultivos de aspirado traqueal, el germen con

mayor prevalencia fue la Pseudomonas aeruginosa (66.6%).

Tabla 2. Aspectos clinicos de los pacientes con COVID19+.

Variable n=72(%).
Fiebre
Fiebre previo a su ingreso 53 (76.3%)
Fiebre durante su EIH® 59 (89.9%)
LRA =
Con LRA 40 (55.6%)
LRA con comorbilidades 32 (44.4%)
Caracteristicas infecciosas
Antibioticoterapia previa 43 (59.7%)
inapropiada
Neumonia asociada a la VM ¢ 63 (87.5)
Sepsis 62 (86.1%)
Choque séptico 45 (62.5%)
Cultivo de aspirado traqueal 39 (54.1%)
Con desarrollo 36 (92.3%)
>1 germen 16 (41%)
MDR e 18 (46.1%)
Microorganismos aislados
Microbiota normal 10 (25.6%)
Pseudomonas aeruginosa 26 (66.6%)
Acinetobacter baumanii 24 (61.5%)
Staphylococcus aureus 11 (28.2%)
Stenotrophomonas maltophilia 11 (28.2%)
Escherichia coli 8 (20.5%)
Klebsiella pneumoniae 8 (20.5%)
Otros 6 (15.3%)
Mortalidad 41 (56.9%)

Fuente: Resultados del estudio
+ Enfermedad por Coronavirus 2019. =Lesion renal aguda eVentilacion
mecanica e Multidrogorresistente. °Estancia intrahospitalaria.
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En las figuras (3, 4, 5y 6) se representa la distribucion de los pacientes con diagndstico
de neumonia asociada a la ventilacion mecénica y aislamiento de microorganismos en
cultivos de aspirado traqueal. Se representa también los principales gérmenes asilados,

asi como mortalidad asociada.

Figura 3. Distribucién de los pacientes con neumonia asociada a la ventilacion mecénica de la UCIR en la
UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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Figura 4. Distribucién de cultivos de aspirado traqueal realizados en los pacientes de la UCIR en la UMAE

Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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Figura 5. Distribucién de los principales gérmenes asilados de pacientes de la UCIR en la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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Figura 6. Distribucion de las principales comorbilidades de pacientes de la UCIR en la UMAE Hospital General

“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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Los examenes paraclinicos realizados a la poblacion de estudio que toman mayor
relevancia se describen de la siguiente manera: en el 80.6% se evidencio leucocitosis,
linfopenia en 54%, DHL elevada en un 80.6% y procalcitonina elevada en un 65.3%, y se

representan en las figuras (7, 8 y 9).
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Tabla 3. Exdmenes de laboratorio

Analito de laboratorio | n= 72(%).
Leucocitos

> 11,000 mm3 58 (80.6%)

< 4,000 mm3 1 (1.4%)
Linfocitos

> 4,000 mm3 2 (2.8%)

< 1,500 mm3 39 (54%)
Glucosa central

> 180 mg/dl 19 (26.4%)

140-180 mg/dI 9 (12.5%)

< 140 mg/dl 44 (61.1%)
DHL +

>225 U/L 58 (80.6%)
CPK A

>120 mcg/L 30 (41.6%)

<120 mcg/L 21 (29.1%)

Sin muestra 21 (29.1%)
Procalcitonina

>0.2 ng/ml 47 (65.3%)

<0.2 ng/ml 18 (25%)

Sin muestra 3 (9.7%)
Lactato

>2 mmol/L 11 (15.3%)

<2 mmol/L 48 (66.7%)

Sin muestra 13 (18.1%)
AST o

> 40 UI/L 40 (55.6%)

< 40 UIL 32 (44.4%)
ALT°

< 40 UIL 42 (58.3%)

> 40 UI/L 30 (41.6%)
Fuente:

Deshidrogenasa lactica + Creatina-fosfocinasa 4. Aminotransferasa . Alanina

transaminasa ©.
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Figura 7. Distribucién de los niveles de leucocitos en los pacientes de la UCIR en la UMAE Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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Figura 8. Distribucién de los niveles de linfocitos en los pacientes de la UCIR en la UMAE Hospital General

“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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Figura 9. Distribucién de los niveles de procalcitonina en los pacientes de la UCIR en la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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Modelo de reg_jresién para MDR

Factor OR IC (95%)
Linfopenia 0.246 0.278 0.058-1.046
Procalcitonina 8.43 0.058 0.545-130.39
Comorbilidades 0.662 0.127 0.120-3.64
Antibioticoterapia 1.148 0.869 0.221-5.96
inapropiada

Modelo de reg_jresién para mortalidad
Factor OR IC (95%)
Linfopenia 6.57 0.003 1.91-22.54
Procalcitonina 4.50 0.013 1.37-14.79
Comorbilidades 0.64 0.513 0.171-2.42
Antibioticoterapia 1.27 0.671 0.415-3.91
inapropiada

Mediante regresion logistica, se encontré una asociacion entre la neumonia asociada a
VMI por gérmenes MDR y el nivel de procalcitonina con OR de 8.43 (p=0.05 IC 95%
0.545-130.39) asi como con el empleo de antibioticoterapia inapropiada con OR de 1.148

(p=0.86 IC 95% 0.221-5.96). La linfopenia y comorbilidades no tuvieron asociacion.

De la misma manera se encontrd una asociacion entre la mortalidad con linfopenia (OR:
6.57; p=0.003 IC 95% 1.91-22.54) y antibioterapia inapropiada (OR: 1.27; p=0.67 IC 95%

0.415-3.91).
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DISCUSION

Los hallazgos encontrados en el presente estudio muestran factores de riesgo para el
desarrollo gérmenes multidrogorresistentes en pacientes con neumonia grave asociada
a COVID-19 sometidos a ventilacion mecanica.

En comparaciéon con otros estudios su objetivo fue conocer la incidencia de nheumonia
asociada a la VMI, asi como los microorganismos bacterianos y fungicos asociados.
Destaca que han sido pocos los estudios de infecciones asociadas a los cuidados de la
salud y COVID-19, sin embargo, algunos de ellos, mostraron casi el doble de mortalidad
y hospitalizaciones prolongadas, con infecciones asociadas a microorganismos como
Enterobacterias, Staphylococcus Aureus, Klebsiella Pneumoniae y los microorganismos
bacterianos mas comunes identificados por cultivos del tracto respiratorio fueron
Pseudomonas Aeruginosa, especies de Klebsiella, S. Aureus, E. Coli y Stenotrophomas
Maltophilia. En nuestro estudio se encontré que el microorganismo multidrogorresistente
mas frecuente fue la Pseudomonas Aeruginosa seguido de Acinetobacter Baumannii y
gue el desarrollo de neumonia asociada. Ala VMI tuvo una asociacion con los niveles de
procalcitonina y la antibioticoterapia inapropiada, aunque esta Gltima no tuvo significancia
estadistica, explicada por el tamafio de la muestra. La procalcitonina elevada se asocio
con coinfeccion en la mayoria de los otros estudios.

En otros estudios los hallazgos de laboratorio mas importantes fue la presencia de
linfopenia, la cual se debi6 a necrosis o apoptosis de los linfocitos, reflejando la gravedad
de la COVID-19; proteina C reactiva elevada y velocidad de sedimentacion globular
elevadas.

Se analizaron factores de riesgo asociados a mortalidad, en este sentido se encontré que
los niveles elevados de procalcitonina y la linfopenia tuvieron mayor fuerza de asociacion
y aungue hubo asociacion con uso inapropiado de antibiéticos, esta no fue significativa.
El nimero de comorbilidades no mostro asociacion.

En su estudio, Alexandre Elabbadi et al. no encontraron diferencia en las comorbilidades
0 caracteristicas clinicas y de laboratorio al ingreso entre los pacientes con 0 sin
coinfeccién bacteriana temprana, excepto una tendencia hacia una linfopenia mas
pronunciada; encontraron una alta prevalencia de coinfeccién bacteriana temprana

durante la neumonia grave por COVID-19, con una alta proporcion de S. Aureus. El nivel
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de procalcitonina no difirié entre los pacientes con y sin coinfeccion bacteriana asociada,
cuestionando uso de este biomarcador para ayudar a identificar la coinfeccion bacteriana

temprana durante la neumonia por COVID-19.

Las fortalezas de este estudio radican en que no existe en la literatura estudios que hagan
referencia a los factores de riesgo asociados a al desarrollo de neumonia asociada a la
VMI en pacientes con COVID-19 grave asi como con la mortalidad, lo que podria verse
de manera similar a otros hospitales de tercer nivel de atencion, con este tipo de
infraestructura, que atendieron pacientes en estado critico durante la pandemia, sin
embargo es dificil esperar estos resultados en hospitales con recursos diferentes como
segundo nivel de atencion, en los que no se cuenta con la misma disponibilidad de
recursos. Debilidades importantes que observamos en nuestro estudio fueron, el tamafio
de la muestra pequefio y la gran proporcidon de pacientes a quien no se realiz6 cultivo,

por lo que la fuerza de asociacion de las variables estudiadas es débil.
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CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio apoyan el planteamiento de politicas para que el personal
médico en los servicios de salud presten atencién a los factores de riesgo y sobre todo a
los marcadores de infeccion como la procalcitonina y la Proteina C reactiva, destaca la
importancia de la toma de cultivos en el momento de tomar decisiones con respecto a la
terapia antimicrobiana con la finalidad de mejorar el estado de salud de estos pacientes
al evitar complicaciones, asi como el empleo no discriminado de antibiticos de amplio
espectro, con el fin de prevenir la aparicion de gérmenes MDR.

La Organizacion Mundial de la Salud puso en marcha adoptar una herramienta (AWaRe)
que permitira reducir la propagacion de la resistencia a los antimicrobianos, asi como los
eventos adversos y los costos, con el objetivo de frenar el aumento de la resistencia y
hacer un uso mas seguro y eficaz de los antibidticos.

De la misma manera es necesario establecer programas de regulacion en el empleo de
antimicrobianos en el area hospitalaria para minimizar el uso de antibiéticos empiricos
innecesarios y evitar el empleo de los antibidticos cuando sea posible. Debido a que no
existe una definicion clara y consistente de las infecciones asociadas a los cuidados de
la salud, y que estan en constante cambio ademas,, se espera poder ampliar los
horizontes de nuestro estudio y que con ello se lleve a una futura investigacion que esté
centrada en la implementacion de estrategias para el uso racional de antibiéticos y por la
realizacion de andlisis cualitativos sobre los motivos de prescripcién no justificada de

antibioticos en enfermedades virales por el personal de salud.
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SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en
salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién del HOSPITAL GENERAL “DR.
GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA’ que
apruebe la excepcién de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE GERMENES
MULTIDROGORRESISTENTES EN PACIENTES CON NEUMONIA GRAVE ASOCIADA A
COVID-19 SOMETIDOS A VENTILACION MECANICA EN LA UCIR, UMAE HOSPITAL
GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA
RAZA” , es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los
siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

. Neumonia asociada a la ventilacibn mecanica.

. Edad.

. Sexo.

. Factores de riesgo principales para el desarrollo de gérmenes multidrogorresistentes.

1

2

3

4

5. Sepsis.
6. Choque séptico.

7. Gérmenes multidrogorresistentes.

8. Antibioticoterapia inapropiada.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS En apego a las
disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico
y/lo base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del
paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compatrtirla
con personas ajenas a este protocolo. La informacion recabada sera utilizada exclusivamente
para la realizacion del protocolo FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
GERMENES MULTIDROGORRESISTENTES EN PACIENTES CON NEUMONIA GRAVE
ASOCIADA A COVID-19 SOMETIDOS A VENTILACION MECANICA EN LA UCIR, UMAE
HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL “LA RAZA” propuesto cuyo propésito es producto comprometido de tesis para

obtener el grado de especialista en Neumologia. Estando en conocimiento de que en caso
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de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que procedan de conformidad
con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes

y aplicables. Atentamente Carlos Marquez Garcia.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos generales
FOLIO SEXO

Neumonia asociada a la ventilacion mecanica
sf

NO

Factores de riesgo principales para
multidrogorresistentes

FIEBRE PREVIO A SU INGRESO
FIEBRE DURANTE SU EIH
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
INSUFICIENCIA CARDIACA

LESION RENAL AGUDA

LEUCOCITOS (K/uL)

NEUTROFILOS (K/pL)

LINFOCITOS (K/uL)

GLUCOSA (MG/DL)

DHL (U/L)

CPK (U/L)

PROCALCITONINA (MCG/ML)
LACTATO (MMOL/L)

AST A (U/L)

ALT A(U/L)

SOFA > 3 PUNTOS

SEPSIS
CHOQUE SEPTICO

Germen multidrogorresistente
si

NO

Antibiotioticoterapia inapropiada
s

NO

46

el

EDAD

desarrollo

DIAS DE EIH
de gérmenes
N| NO
N| NO
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