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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo:
Prevalencia de Neumonia nosocomial en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2

critica. Microbiologia y caracteristicas epidemioldgicas.

Introduccion:

Los pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2 critica, durante su estancia en UCI
desarrollan diversas complicaciones, principalmente infecciosas, siendo la
neumonia nosocomial la mas frecuente y la que mayor mortalidad confiere.

Las Resistencias bacterianas en UCI es un problema cada vez mas frecuente.
Desarrollar neumonia nosocomial se asocia a mayor mortalidad, a mayor tiempo de

ventilacion mecanica y estancia Hospitalaria.

Objetivo General:
-Determinar la prevalencia de neumonia nosocomial en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 critica.

Objetivos Especificos:
-Determinar los aislamientos microbioldgicos de cultivos de aspirado traqueal.

-Conocer el esquema antibidtico empirico recibido, determinar su susceptibilidad.

Metodologia:

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Pacientes >18 afos
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del servicio de Infectologia del
Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga" con infeccion critica por SARS-
CoV-2 que desarrollaron Neumonia nosocomial, durante el periodo del 1 de enero
de 2021 al 31 de agosto de 2021. La informacién se obtendra mediante la revision

de expedientes clinicos. Se utilizara estadistica descriptiva para el analisis de datos.
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Resultados:

En pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 critica, la prevalencia de Neumonia
nosocomial fue de 79%. El 70% present6 aislamiento microbiolégico en cultivos de
aspirado traqueal. Las especies mas frecuentes fueron: Acinetobacter baumannii
con 40%, Pseudomonas aeruginosa con 16%, Escherichia coli con 16% y Klebsiella
pneumoniae con 9%. La mortalidad hospitalaria cuando se diagnostic6 neumonia

nosocomial fue de 83%.

Conclusiones:

La prevalencia de neumonia nosocomial en pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2 critica en el Hospital general de México es >50%, superior a lo reportado en la
literatura de otros centros hospitalarios. El inicio oportuno de esquemas antibioticos

empiricos efectivos se asocia a una mayor sobrevida.

Palabras Clave:

SARS-COV-2, Neumonia nosocomial, Aislamientos microbioldgicos.
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2. ANTECEDENTES

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es el agente
etiolégico de una pandemia devastadora de COVID-19 iniciada en noviembre de
2019, que hasta el momento ha provocado mas de 200 millones de casos y mas de

4 millones de muertes en todo el mundo [1]

En general, los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 pueden agruparse en las
siguientes categorias de gravedad de la enfermedad: [2]

-Infeccion asintomatica: personas que dan positivo en la prueba del SARS-CoV-2
mediante una prueba virolégica pero que no presentan sintomas compatibles con
COVID-19.

-Enfermedad leve: personas que tienen cualquiera de los diversos signos y
sintomas de COVID-19 (Fiebre, tos, dolor de garganta, malestar general, dolor de
cabeza, dolor muscular, nauseas, vomitos, diarrea, pérdida del gusto y el olfato)
pero que no tienen dificultad para respirar, disnea o imagenes anormales del torax.
Representa el 81% de los casos.

-Enfermedad moderada: individuos que muestran evidencia de enfermedad de las
vias respiratorias inferiores durante la evaluacion clinica o las imagenes y que tienen
una saturacion de oxigeno (Sp0O2) 294% a aire ambiente.

-Enfermedad grave: individuos que tienen una SpO2 <94% a aire ambiente, una
relacion PaOz2 / FiO2 <300 mm/Hg, frecuencia respiratoria >30 respiraciones / min
o infiltrados pulmonares >50%. Representa el 14% de los casos.

-Enfermedad critica: personas que tienen insuficiencia respiratoria, choque séptico
y/ o disfuncién multiorganica. Representa el 5% de los casos. En esta etapa
ameritan manejo en una unidad de cuidados intensivos, teniendo una mortalidad

elevada que va del 25 al 50%.

Diversos factores se han identificado como predisponentes para la progresion de la

enfermedad a una forma grave o critica, tales como edad avanzada (>60 afios) y
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diversas comorbilidades como: enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus,
obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cancer, enfermedad renal
cronica, trasplante de 6érgano solido o células madre hematopoyéticas, tabaquismo,

embarazo, uso cronico de inmunosupresores, infeccion por VIH, etc. [3]

Asi mismo, el espectro de la enfermedad se puede dividir en 2 etapas: [4]

1. Fase de replicacion viral activa, que comprende los primeros 10 dias de la
enfermedad, donde prevalecen signos y sintomas generales.

2. Fase de disfuncién inmune, que comprende los dias 8-14 (o incluso mas) de la
enfermedad, donde aparece el compromiso respiratorio y el paciente suele
evolucionar a una forma grave o critica. Durante esta fase se presenta alteracion

significativa de diversos marcadores inflamatorios.

El cuadro clinico de un paciente con COVID-19, al momento que evoluciona a la
forma grave o critica de la enfermedad, se asemeja en muchos aspectos a una
neumonia bacteriana (fiebre, leucocitosis, falla respiratoria, inestabilidad
hemodinamica, estertores crepitantes a la auscultacion), lo cual de forma errénea,
lleva frecuentemente a los médicos tratantes a iniciar esquemas antibiodticos
empiricos no justificados, que solo predisponen al desarrollo de infecciones

nosocomiales por microorganismos multidrogorresistentes. [5]

Las coinfecciones bacterianas en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 se
asocian con un mayor riesgo de estado de choque e insuficiencia respiratoria,
estancia prolongada en la UCI y mortalidad [6]

Hasta el momento pocos informes se han centrado en la frecuencia y las etiologias

microbiolégicas de las coinfecciones bacterianas. [7]

En diversos estudios se ha demostrado que menos del 4% de los pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2 presentan neumonia bacteriana al momento del ingreso

hospitalario. A pesar de esto la mayoria de estos pacientes reciben esquemas
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antimicrobianos innecesarios desde el ingreso hospitalario. Mas grave aun, el 15%
de estos pacientes reciben de forma inicial esquemas antimicrobianos que cubren

estafilococos meticilino-resistentes y Pseudomonas aeruginosa. [8]

No obstante, en pacientes que ingresan a unidades de cuidados intensivos, la
confeccion bacteriana al ingreso resulta mas frecuente, entre 6-29%. Estos
pacientes tienen una estancia hospitalaria mas prolongada (7 vs 5 dias) y una mayor
mortalidad (48 vs 20%). [9]

Los agentes etiolégicos de neumonias comunitarias mas frecuentes en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 al momento del ingreso hospitalario son: S. aureus

meticilina-Sensible S. pneumoniae, H. influenzae. [10]

Las neumonias adquiridas en el hospital ocurren en 3.7 a 21.9% de los pacientes
ingresados con COVID-19. Dos estudios 2 estudios realizados en unidades de
cuidados intensivos encontraron que el 38,6% y el 47,5% de los pacientes
desarrollaron una neumonia adquirida en el hospital, respectivamente. El tiempo
medio desde el ingreso hasta la infeccion bacteriana adquirida en el hospital fue
tipicamente de 7-14 dias. La neumonia y las infecciones del torrente sanguineo
fueron las fuentes mas comunes de infecciones bacterianas adquiridas en el
hospital. [11]

En un estudio se comparé la incidencia y etiologia de neumonia asociada a
ventilacion mecanica entre 81 pacientes ventilados mecanicamente con COVID-19
y 144 pacientes ventilados mecanicamente sin COVID-19. Encontraron que los
pacientes con COVID-19 tenian 28 eventos de neumonia por 1000 dias de
ventilacion, en comparacion con 13/1000 en los pacientes sin COVID-19 (P =
0,009). Aunque los pacientes con COVID-19 tenian mas probabilidades de
desarrollar neumonia, los organismos que causaban la infeccion eran similares a

los pacientes sin COVID-19. Otro grupo comparé a 90 pacientes con sindrome de
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insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) relacionado con COVID-19 con 82 pacientes
con SIRA sin COVID-19 y encontré que los pacientes con COVID-19 tenian casi el
doble de probabilidades de desarrollar neumonia asociada a ventilacion mecanica.
[12]

Los factores de riesgo independientes para las infecciones bacterianas adquiridas

en el hospital variaron entre los estudios. [13]

En diversos estudios que caracterizaron las infecciones bacterianas adquiridas en
el hospital, se identificaron 556 infecciones confirmadas microbiolégicamente. Los
cinco patégenos bacterianos mas comunes fueron estafilococos coagulasa
negativos (n = 115, 21%), Enterococcus spp. (n = 86, 15%), Klebsiella spp. (n = 84,
15%), P. aeruginosa (n = 72, 13%) y S. aureus (n = 50, 9%). Los estafilococos
coagulasa negativos y los enterococos fueron causas principales de infecciones del
torrente sanguineo; mientras que P. aeruginosa, Klebsiella spp. y S. aureus fueron

las causas predominantes de infecciones del tracto respiratorio. [14]

Diversos estudios compararon los resultados de los pacientes con y sin infecciones
bacterianas adquiridas en el hospital, encontrando una mayor tasa de mortalidad en

el primer grupo [15].

En otro estudio se encontré6 que los pacientes con infecciones bacterianas
adquiridas en el hospital tenian una estancia hospitalaria mas prolongada (20 dias
frente a 9 dias, P <0,001) [15]. Baht et al. encontraron que el 53,1% de los pacientes
con bacteriemia secundaria murieron durante la hospitalizacion, en comparacion
con el 32,8% de los controles (p = 0,0001) [16-17]

Estos hallazgos son similares a los observados en pacientes hospitalizados con
influenza, donde en un estudio la mortalidad intrahospitalaria fue del 45,7% en los

pacientes que desarrollaron una infeccion bacteriana o fungica adquirida en el
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hospital y del 11,8% en los pacientes que no desarrollaron una infeccién

intrahospitalaria. [18]

Diversos estudios han descrito sobre pacientes infectados con Enterobacterias y
microorganismos Gram negativos no fermentadores de glucosa productores de
carbapenemasa. De estos, la gran mayoria se encontraba con ventilacién mecanica

en el momento de la infeccién. [19-20]
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3. MATERIALES Y METODOS

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga" es un centro de referencia
para pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2. Durante su estancia en estas
unidades desarrollan diversas complicaciones, principalmente de tipo infeccioso,
siendo la neumonia nosocomial la mas frecuente y la que mayor mortalidad confiere.
Las resistencias bacterianas en nuestras unidades de cuidados intensivos es un
problema cada vez mas frecuente.

Hasta la fecha, en nuestro Hospital no se ha realizado una descripcion detallada de
la microbiologia y de las caracteristicas epidemiologicas asociadas en pacientes

con infeccion por SARS-CoV-2 critica que desarrollan neumonia nosocomial.

10
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JUSTIFICACION

La infeccion por SARS-CoV-2 es un padecimiento altamente prevalente a nivel
mundial que afecta mas a la poblacion de edad avanzada con enfermedades
cronico-degenerativas. Esta poblacién tiene una elevada carga de morbilidad y
mortalidad, llevando a la saturacion de los centros hospitalarios en nuestro pais,

principalmente en las unidades de cuidados intensivos.

Los pacientes con infeccibn por SARS-CoV-2 critica se encuentran mas
predispuestos al desarrollo de neumonia nosocomial que otros pacientes internados

en unidades de cuidados intensivos.

Hasta el momento son pocos los estudios reportados en la literatura que se han
centrado en la frecuencia y las etiologias microbiolégicas de las neumonias

nosocomiales.

En pacientes con infeccion critica por SARS-CoV-2, conocer la prevalencia de
neumonia nosocomial, su microbiologia y las caracteristicas epidemioldgicas
asociadas, permitira identificar areas de oportunidad para la toma de decisiones en
la prescripcidon de antibidticos en nuestra Institucion, contribuyendo asi, a mejorar el

pronostico de esta poblacion.

11
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HIPOTESIS

-H1: La prevalencia de neumonia nosocomial en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 critica en el Hospital general de México es >50%, superior a lo reportado en

la literatura de otros centros hospitalarios.
-HO: La prevalencia de neumonia nosocomial en pacientes con infeccion por SARS-

CoV-2 critica en el Hospital general de México es del 30-50%, similar a lo reportado

en la literatura de otros centros hospitalarios.

12
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OBJETIVOS

General:
-Determinar la prevalencia de neumonia nosocomial en pacientes con infeccion por

SARS-CoV-2 critica que desarrolla neumonia nosocomial.

Especificos:

-Conocer los aislamientos microbiolégicos de cultivos de aspirado traqueal en
pacientes con neumonia nosocomial.

-Definir el numero de dias de estancia hospitalaria y de ventilacibn mecanica
invasiva al momento del diagnéstico neumonia nosocomial.

-Determinar la mortalidad hospitalaria de los pacientes que desarrollaron Neumonia
Nosocomial.

-ldentificar si las variables: Sexo masculino, Edad =80 afos, Obesidad, Diabetes
mellitus, Antibiético al ingreso hospitalario, se relacionan a mayor prevalencia de
neumonia nosocomial y a mayor mortalidad hospitalaria.

-Conocer el esquema antibiético empirico empleado para el manejo de cada evento

de neumonia nosocomial y determinar su susceptibilidad.

13
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METODOLOGIA

Tipo y diseio del estudio:
Se trata de un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospettivo. Datos

obtenidos mediante la revision de expedientes clinicos.

Poblacién y tamaino de la muestra:

Muestra por conveniencia: Todos los pacientes mayores de 18 afnos hospitalizados
en la Unidad de cuidados intensivos del servicio de Infectologia del Hospital General
de México "Dr. Eduardo Liceaga" con infeccién por SARS-CoV-2 Critica durante el

periodo comprendido del 1 de enero de 2021 al 31 de agosto de 2021.

Criterios de inclusion:
-Edad mayor de 18 afos.
-Hospitalizacion en Unidades de Cuidados intensivos.

-Diagnéstico de infeccion critica por SARS-CoV-2.

Criterios de exclusion:
-Defuncion en las primeras 72 horas del ingreso hospitalario.
-Pacientes que no cuenten con la informacion completa requerida en el expediente

clinico.

14
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Variable Definicion Operativa Tipo de Escala de Valor
Variable Medicion
Edad Numero de anos Cualitativa | Nominal 1: 18—39 anos
cumplidos a la fecha 2: 40-59 anos
de captura la de datos. 3: 60-79 anos
4: 280 anos.
Sexo Sexo anotado en el Cualitativa | Dicotémica. | 1: Masculino
expediente del 2: Femenino
paciente.
indice de Masa | Referente al peso Cualitativa | Nominal 1: Normopeso
Corporal entre la talla al (IMC 18.5-24.9)
cuadrado del paciente 2: Sobrepeso
(IMC 25-29.9)
3: Obesidad
(IMC 230)
Diabetes Referente a si padece | Cualitativa |Dicotémica | 1: Si
Mellitus Diabetes Mellitus 2: No
Diagnéstico de | Referente a si se Cualitativa | Dicotémica | 1: Si
Neumonia realizo el diagndstico 2: No
nosocomial de Neumonia
Nosocomial
Aislamiento Referente al Cualitativa | Nominal 0. Sin aislamiento
microbiolégico | aislamiento 1: A. baumannii
microbioldgico de 2: P. aeruginosa
cultivos de aspirado 3: K. pneumoniae
traqueal 4: Otros
Antibiético al Referente a si el Cualitativa | Dicotémica | 1: Si
ingreso paciente recibié 2: No
antibiético al momento
de su ingreso
Dias de Referente al numero Cuantitativa | Continua #Dias
estancia al dias de estancia
diagnéstico de | hospitalaria al
Neumonia diagnéstico de
nosocomial Neumonia nosocomial
Dias de VMI al | Referente al nUmero Cuantitativa | Continua #Dias

diagnéstico de

dias de Ventilacion
mecanica al

15
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Neumonia diagnéstico de
nosocomial Neumonia nosocomial
Esquema Respecto al Cualitativa | Nominal 1. Ceftriaxona
antimicrobiano | tratamiento antibiético 2. Ceftazidima
empirico empirico empleado al 3. Cefepime
diagndstico de la 4. Imipenem
neumonia nosocomial. 5. Otro
Susceptibilidad | Respecto a si el Cualitativa | Dicotémica | 1. Susceptible
microbiana del | microorganismo 2. No susceptible
antibiético aislado es sensible o
empirico no al tratamiento
antibiético empirico
Dias del Respecto al numero Cuantitativa | Continua #Dias
diagnéstico de | de dias desde el
Neumonia diagnéstico de
nosocomial al | Neumonia nosocomial
inicio del al inicio del antibidtico
antibiético efectivo
efectivo
Dias de Numero de dias que el | Cuantitativa | Continua #Dias
estancia paciente se mantuvo
hospitalaria hospitalizado para el
manejo de su
padecimiento
Desenlace Respecto a si el Cualitativa | Dicotémica | 1: Mejoria
paciente fallecio 2: Defuncién

durante la
hospitalizacién o se
egreso6 por mejoria
clinica

16
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Analisis estadistico:
La tabulacion y el andlisis estadistico se llevé a cabo empleando los programas
Microsoft Excel e IBM SPSS.

Estadistica Descriptiva:

-Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias y porcentajes.
-Las variables cuantitativas se describieron mediante medidas de tendencia central
(Media, Mediana) y medidas de dispersion (Desviacion estandar, Rango
intercuartilico).

-Se consideraron resultados significativos cuando p <0.05.

17
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Flujograma:
Recoleccién de expedientes clinicos en el archivo
del Hospital General de México.
[ Revision de diagndsticos clinicos ]

v

Cumple criterios de
inclusion

¢

-/

Se excluye del
nrotocolo.

Hoja de recoleccion de datos personales,
clinicos, y laboratoriales (anexo 1)

v

[ Creacion de base de

datos de Excel

Cronograma de actividades:

e

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

> [Anélisis de datos de SPSS ]

v

[Escritura del articulo ]

DR. EDUARDO LICEAGA

Mes/ actividad | Elaboracién | Evaluacién Reclutamiento | Analisis de | Redaccién
de del protocolo | de pacientes y | datos de trabajo
protocoloy | por comité toma de final
documentos | de mediciones

Investigacién
y comité de
Etica en
investigacion

Julio 2021 X

Agosto 2021 X

Septiembre X X X

2021

Octubre 2021 X X

18
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Procedimiento:

La intervencion que se realizara sera mediante la revision de expedientes clinicos
de pacientes que fueron hospitalizados en la Unidad de cuidados intensivos del
servicio de Infectologia del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga" con
diagndstico de Neumonia nosocomial e infeccién critica por SARS-CoV-2 durante

el periodo comprendido del 1 de enero de 2021 al 31 de agosto de 2021.

Aspectos éticos y de bioseguridad:

Este protocolo se enviara a revision por los Comités Cientificos y de Etica en
Investigacion del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga". Debido al
disefo del estudio, no amerita un consentimiento informado, y se seguiran las
disposiciones internacionales y nacionales aplicables para la conduccion de
investigacion en seres humanos. Toda la informacion generada sera confidencial y

accesible solo por lo dispuesto en la legislacion vigente.

Relevancia y expectativas:

Los datos obtenidos resultaran de utilidad para la toma de decisiones en la
prescripcion de antibidticos en nuestra Institucion. Asi mismo, contribuira a nuestro
programa de vigilancia y control de antibiéticos, encargado de disminuir el nimero

de casos de infecciones por microorganismos multidrogorresistentes.

Recursos disponibles:

-Los recursos humanos de este proyecto de investigacion fueron los propios
investigadores involucrados, los cuales se encargaron de recabar la informacion
de los pacientes y procesar los resultados. Las funciones del investigador
principal consistieron en proporcionar informacién adecuada para la revision literaria
y coordinar las actividades. Los recursos materiales necesarios seran los datos
obtenidos de expedientes clinicos, la hoja de recoleccion de datos, Computadora y

Material de Papeleria. Este estudio sera financiado con recursos propios.

19
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4. RESULTADOS

Entre el 1 de enero y 31 de agosto de 2021 se ingresaron 76 pacientes con
diagndstico de infeccion por SARS-CoV.2 critica en la Unidad de Cuidados
Intensivos del servicio de Infectologia que cumplieron con los criterios de seleccion
especificados para el presente estudio, con una mayor prevalencia de hombres con
un 76% (n=58) y de mujeres con un 24% (n=18) (Figura 1). Esta misma poblacién
present6 una edad media de 59 afos, siendo el rango de edad mas frecuente el de
60-79 afos con 41% (n=31), seguido del rango de 40-59 anos con 35% (n=27)
(Tabla 1).

DISTRIBUCION POR SEXO

W Masculino

B Femenino

Figura 1.
M-
18-39 afios
40-59 afios 27 35
60-79 afios 31 41
>80 afnos 10 13
Tabla 1.

El 65% de los pacientes (n=49) tuvo alguna comorbilidad, siendo Diabetes mellitus
la mas prevalente con 58% (n=44), seguido de Obesidad e Hipertension arterial

sistémica con 37% (n=36) y 28% (n=21) respectivamente (Tabla 2).

20
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Comorbilidad | Frecuencia| % |

Diabetes Mellitus 44 58%
Obesidad 28 37%
Hipertension arterial sistémica 21 28%
Enfermedad renal crénica 6 8%
EPOC 4 5%
Hipotiroidismo 3 4%
VIH 2 3%
Cancer 2 3%

Tabla 2.

Se identificé que el 47% (n=36) de los pacientes recibid antibidtico al momento de
su ingreso hospitalario, y de estos, el 5% (n=2) integré diagnéstico de neumonia
comunitaria En ninguno de estos casos se demostro aislamiento microbiolégico. El
riesgo de desarrollar neumonia fue mayor en aquellos que recibieron antibiético al
ingreso con 86% vs 72% de los que no lo recibieron. Asi mismo, la mortalidad
también fue mayor en este grupo con 83% vs 72% en el grupo que no recibid

antibidtico al ingreso (Tabla 3).

| Antibictico al Ingreso_[Frecuencial % Mortalidad % [Neumonia | % _
Si 36 47 31 86 30 83

No 40 53 29 72 29 72
Tabla 3.

Los esquemas antibioticos empleados al ingreso hospitalario mas frecuentes fueron
Ceftriaxona con 45%, Ceftriaxona mas Claritromicina con 19%, Levofloxacino con

19% y Cefepime con 11% (Figura 10).

21



HOSPITAL
SALUD g e

DR. EDUARDO LICEAGA

SECRETARIA DE SALUD

ESQUEMAS ANTIBIOTICOS UTILIZADOS AL
MOMENTO DEL INGRESO HOSPITALARIO

M Cefriaxona

m Cefriaxona+Claritromicina
H Levofloxacino

m Ceftazidima

B Cefepime

B Meropenem

Figura 2.

La prevalencia de Neumonia nosocomial de nuestra poblacién fue de 79% (n=60)
(Figura 3), de la cual, el 20% (n=12) curs6 con mas de un evento de neumonia

nosocomial durante su hospitalizacion (Figura 4).

PREVALENCIA DE NEUMONIA
NOSOCOMIAL

B Neumonia
(n=60)

B No heumonia
(n=16)

Figura 3.
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PACIENTES CON >1 EVENTO DE
NEUMONIA NOSOCOMIAL

B 1 evento de 20%
neumonia
(N=48)

H >1 evento de
neumonia
(N=12)

Figura 4.

En cuanto al sexo, la prevalencia de neumonia en hombres fue de 81% vs 72% en
mujeres. Con respecto a lo grupos etarios la mortalidad fue considerablemente
mayor en mayores de 80 afios con 100%, mientras que en los demas grupos la
prevalencia de neumonia fue similar con 75-79%. En cuanto al indice de masa
corporal, la prevalencia de neumonia fue mayor en aquellos con obesidad con 82%
vs 77% en aquellos con normopeso y sobrepeso. Los pacientes con diabetes
mellitus presentaron prevalencia de neumonia con 79% vs 78% en aquellos que no

padecian la enfermedad.

En base a esto, se buscé intencionadamente si las variables: Sexo Masculino, Edad
280 anos, Obesidad, Diabetes Mellitus y Uso de antibiéticos al ingreso; son factores

de riesgo para el desarrollo de Neumonia nosocomial.
Se encontrd que el uso de antibidticos al ingreso se relaciona de forma significativa

a un mayor riesgo de neumonia nosocomial (OR 4.8, IC 1.8-13.1, p=0.002) (Tabla
4).
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Variable Neumonia Neumonia OR IC p
Con la variable Sin la variable
f % f %
Sexo Masculino 47 81 13 72 1.1 0.49-2.52 0.78
Edad >=80 ainos 10 100 50 75 1.3 0.5-3.5 0.54
Obesidad 23 82 37 77 1.1 0.56-2.32 0.7
Diabetes Mellitus 35 79 9 78 1.06 0.4-2.8 0.9

Bl I I il

Tabla 4. Factores de riesgo de Neumonia Nosocomial

En cuanto a la etiologia de la neumonia nosocomial, se encontré que el 70% (n=42)
de los pacientes presentd aislamiento microbiolégico en cultivos de aspirado

traqueal, mientras que el 30% (n=18) no lo presento (Figura 5).

PACIENTES CON NEUMONIA
NOSOCOMIAL CON AISLAMIENTO
MICROBIOLOGICO

B Con aislamiento
(n=42)

M Sin aislamiento
(n=18)

Figura 5.

Se identificaron 57 aislamientos microbioldgicos obtenidos de cultivos de aspirado
traqueal que se consideraron como agentes infecciosos, de los cuales 95% (n=54)

fueron bacterias Gram negativas y 5% (n=3) bacterias Gram positivas.
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Dentro de las bacterias Gram negativas: 63% (n=34) fueron no fermentadoras de
glucosa, con 94% (n=32) de resistencia a Carbapenémicos; A su vez, 37% (n=20)
fueron Enterobacterias, con 5% (n=1) de resistencia a Carbapenémicos y 85% de

resistencia a Cefalosporinas de tercera generacion (Figuras 6y 7).

Dentro de las bacterias Gram positivas: Los 3 aislamientos fueron Staphylococcus

aureus, de los cuales 67% (n=2) fueron resistentes a Oxacilina.

B Gram Negativos: No
fermentadores (n=34)

B Gram Negativos:
Enterobacterias (n=20)

W Gram Positivos (n=3)

Figura 6.

SUSCEPTIBILIDAD DE BACTERIAS GRAM NEGATIVAS A
CARBAPENEMICOS

B No fermentadores: Resistente
(n=32)

B No fermentadores: Sensible
(n=2)

| Enterobacterias: Sensible
(n=19)

B Enterobacterias : Resistente
(n=1)

Figura 7.
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Las especies mas frecuentes fueron Acinetobacter baumannii con 40% (n=23),
Pseudomonas aeruginosa con 16% (n=10), Escherichia coli con 16% (n=9) y

Klebsiella pneumoniae con 9% (n=5) (Figura 8)

AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS EN
CULTIVOS DE ASPIRADO’TRAQUEAL DE
PACIENTES CON NEUMONIA NOSOCOMIAL
B A. baumannii (n=23) 30,2% 2%
B P. aeruginosa (n=10) 5%
B E.coli (n=9) 5%
B K. pneumoniae (n=5)
W S. marcescens (n=3)
W S. aureus (n=3)
M E. cloacae (n=2)
B M. morganii (n=1)
B S. maltophilia (n=1)

Figura 8.

En cuanto a los aislamientos microbiolégicos del segundo evento de neumonia
estos fueron Pseudomonas aeruginosa con el 58% (n=7), Acinetobacter baumannnii

con el 25% (n=3) y Staphylococcus aureus con el 17% (n=2) (Figura 9).

AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS DEL
SEGUNDO EVENTO DE NEUMONIA

M P. aeruginosa (n=5)

W A. baumannii (n=3)

W S.qureus (n=2)

Figura 9.
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La estancia en unidad de cuidados intensivos de nuestra poblacion tuvo una
mediana de 21 dias (IQR=16-27), siendo mayor la estancia cuando se diagnosticé
Neumonia nosocomial, con una mediana de 24 dias (IQR=19-31) vs 16 dias
(IQR=12-20) cuando no se diagnosticé (P=0.03).

El diagndstico de neumonia nosocomial prolongé el tiempo de ventilacion mecanica
con una mediana de 23 dias (IQR=13-37) vs 13 dias (IQR=9-17) cuando no se
diagnosticé (P<0.01).

La estancia hospitalaria total tuvo una mediana de 29 dias (IQR=21-38), siendo
mayor cuando se diagnostic6 neumonia nosocomial, con una mediana de 34 dias
(IQR=27-41) vs 20 dias (IQR=16-26) cuando no se diagnosticoé (P<0.01) (Tabla 5).

Variable Media DE P
Estancia en UCI con Neumonia 24 13-37 0.03
Nosocomial
Estancia en UCI sin Neumonia 16 6-26
Nosocomial

iempo de VMI con Neumonia 23 7-43 <0.01
Nosocomial
Tiempo de VMI sin Neumonia 13 4-22
Nosocomial
Estancia Hospitalaria con Neumonia 34 21-47 <0.01
Nosocomial
Estancia Hospitalaria sin Neumonia 20 11-31
Nosocomial

Tabla 5. Tiempo de Estancia UCI, VMI y Estancia Hospitalaria

Con respecto al momento del diagnéstico del primer evento de neumonia
nosocomial, el tiempo de estancia hospitalaria tuvo una media de 9 dias (Rango: 3-
24) y el tiempo de Ventilacion mecanica invasiva tuvo una media de 7 dias (Rango
1-23) (Tabla 6).
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_ Dias al diagnéstico de Neumonia Nosocomial

EstanciaHospitalaria 9 dias (DE=4.7-13.3)

Ventilacion Mecénica 7.1 dias (DE=3.3-10.9)
Tabla 6.

SECRETARIA DE SALUD

La mortalidad hospitalaria general fue de 76% (n=58) (Figura 10).

En cuanto al sexo, la mortalidad en hombres fue de 78% vs 76% en mujeres. Con
respecto a lo grupos etarios la mortalidad fue considerablemente mayor en mayores
de 80 afos con 100%, en los grupos de 40-59 y 60-79 afios la mortalidad fue de
76%, mientras que en el grupo de 18-39 anos la mortalidad fue de 62%. En cuanto
al indice de masa corporal, la mortalidad fue mayor en aquellos con obesidad con
82% vs 71y 76% en aquellos con normopeso y sobrepeso, respectivamente. Los
pacientes con diabetes mellitus presentaron mayor mortalidad con 84% vs 65% en

aquellos que no padecian la enfermedad.

MORTALIDAD DE PACIENTES CON INFECCION
POR SARS COV-2 CRITICA

W Defuncion 24%

B Mejoria

76%

Figura 10.

La mortalidad fue mayor cuando se diagnostic6 neumonia nosocomial con 83%
(n=48) vs 53% cuando no se diagnosticd (P<0.01) (Figura 11).
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MORTALIDAD DE PACIENTES CON INFECCION MORTALIDAD DE PACIENTES CON INFECCION
POR SARS COV-2 CRITICA QUE POR SARS COV-2 QUE NO DESARROLLARON
DESARROLLARON NEUMONIA NOSOCOMIAL NEUMONIA NOSOCOMIAL

17%
m Defuncién W Defuncion

H Mejoria | Mejoria

P=0.35

Figura 11.

En aquellos pacientes que cursaron con mas de 1 evento de neumonia nosocomial

durante su internamiento, la mortalidad fue de 91% (Figura 12).

MORTALIDAD DE PACIENTES CON INFECCION
POR SARS COV-2 CRIiTICA QUE PRESENTARON
MAS DE 1 EVENTO DE NEUMONIA
NOSOCOMIAL

9%

W Defuncion

B Mejoria

91%

Figura 12.

Se buscéd intencionadamente si las variables: Sexo Masculino, Neumonia
nosocomial, Edad =80 afos, Obesidad, Diabetes Mellitus y Uso de antibiéticos al
ingreso; son factores de riesgo para mortalidad. Se encontré que ninguna de estas

variables se relaciona de forma significativa a una mayor mortalidad (Tabla 7).
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Variable Mortalidad Mortalidad OR IC p
Con la variable Sin la variable
f % f %

Sexo Masculino 45 78 14 78 1 0.4-2.5 0.98
Neumonia 50 83 8 53 1.53 0.61-3.9 0.35
Nosocomial

Edad >=80 afios 10 100 48 72 1.39 0.53-3.61 0.49
Obesidad 22 82 36 74 1.1 0.54-2.25 0.77

Diabetes Mellitus| 37 84 21 66 1.28 0.63-2.5 0.48

Uso de 31 86 5 71 1.2 0.34-4.18 0.76
Antibidticos al
ingreso

Tabla 7. Factores de riesgo de mortalidad Hospitalaria

Cuando se diagnostic6é neumonia nosocomial

Sin aislamiento

Con aislamiento

sin obtenerse aislamiento
microbioldgico, la mortalidad fue de 94% (17/18) vs 74% (31/42) cuando si se obtuvo
(P=0.04) (Figura 13 y Tabla 8).

MORTALIDAD DE PACIENTES CON NEUMONIA
NOSOCOMIAL CON RESPECTO A SI TUVIERON
AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO O NO

65%

76%
70% 75%
Figura 13.

80%

85%

90%
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Variable Mortalidad Mortalidad OR IC p
Con la variable Sin la variable
f % f %
Neumonia 17 94 31 74 1.2 0.53-3.02| 0.59
Nosocomial sin
aislamiento
microbioldgico
Edad >=80 afios 3 100 38 76 1.3 0.07-21.8| 0.85

Tabla 8. Factores de riesgo de mortalidad en pacientes con neumonia nosocomial

La mortalidad de pacientes con Neumonia nosocomial de acuerdo con el
aislamiento microbioldgico, para A. buamanii fue de 86%, P. aeruginosa de 78%, E.
coli de 89%, K. pneumoniae de 100%, S. aureus de 66% y S. marcescens de 33%
(Figura 14).

MORTALIDAD DE PACIENTES CON NEUMONIA NOSOMIAL
CON RESPECTO AL AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO

A. baumannii
P. aeruginosa
E.coli
K. pneumoniae
S. aureus
S. marcescens
E. cloacae
M. morganii
S. maltophilia
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Figura 14.

Para el manejo de la Neumonia nosocomial, los esquemas antibiéticos empiricos
utilizados con mayor frecuencia fueron Imipenem con 29%, Cefepime con 24%,
Meropenem con 18%, Colistimetato mas Meropenem con 18%, Ceftazidima con 4%,

Ceftriaxona con 4% y Piperacilina con Tazobactam con 3% (Figura 15).
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ESQUEMAS ANTIBIOTICOS EMPIRICOS UTILIZADOS
PARA EL MANEJO DE NEUMONIA NOSOCOMIAL

M Imipenem (n=22)

M Cefepime (n=18)

B Meropenem (n=14)
Colistimetato+Meropenem (n=14)

M Ceftazidima (n=3)

¥ Ceftriaxona (n=3)

| acilina/Tazobactam (n=2)

Figura 15.
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Se evalud la efectividad de los esquemas antibidticos empiricos mediante las

pruebas de susceptibilidad microbiolégica de los cultivos de aspirado traqueal,

encontrando susceptibilidad a Imipenem en el 33%, a Cefepime en el 12%, a

Meropenem en el 25%, y a Ceftazidima, Piperacilina con Tazobactam y Ceftriaxona

en el 0%.

La mortalidad que se presenta cuando se emplearon esquemas empiricos

Ceftazidima, Ceftriaxona, Piperacilina con Tazobactam y Ciprofloxacino fue de

100%. Cuando se empled imipenem, cefepime y meropenem, la mortalidad fue de

72-75%. Con el esquema de Colistimetato mas Meropenem la mortalidad fue de

60% (Tabla 9).

Antibiético Empirico

Imipenem 33%
Cefepime 12%
Meropenem 25%
Colistimetato+Meropenem Desconocido
Ceftazidima 0%
Ceftriaxona 0%
Piperacilina/Tazobactam 0%
Ciprofloxacino 0%
Tabla 9.

Susceptibilidad

72%
73%
75%
57%
100%
100%
100%
100%

Mortalidad
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En aquellos pacientes que fallecieron, el tiempo promedio desde el diagndstico de
la neumonia nosocomial al inicio del tratamiento efectivo fue de 4 dias vs 2 dias en

aquellos que sobrevivieron. (Tabla 10).

- Tiempo desde el Diagnéstico de Neumonia nosocomial al inicio de antibiético efectivo

Mejoria 2 dias
Defuncién 4 dias
Tabla 10.

El uso del esquema empirico Colistimetato mas Meropenem y su inicio en las
primeras 48 horas del diagndstico de la neumonia nosocomial no se asociaron de

forma significativa a una mayor sobrevida (Tabla 11).

Variable Sobrevida Sobrevida OR IC o]
Si se us6 No se us6
% f %
Esquema antibiotico 6 43 2 11 3.85 |0.67-22.1 | 0.13
empirico

Colistimetato-Meropenem

Tratamiento efectivo en 5 46 3 14 3.3 |0.67-16.5 | 0.14
las primeras 48 horas del

diagnostico de Neumonia
Nosocomial

Tabla 11. Factores de riesgo asociados a mayor sobrevida
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5. DISCUSION

En el presente estudio se observd que las caracteristicas generales de nuestra
poblacion de pacientes con infeccion critica por SARS-CoV-2 fueron similares a

otras series reportadas: Sexo, grupo etario y prevalencia de comorbilidades.

Se identificé que el 47% de los pacientes recibio tratamiento antibiético al momento
de su ingreso hospitalario, siendo menor este porcentaje con respecto a otras
series. Es de destacar que solo el 5% integro realmente el diagnéstico de neumonia

comunitaria, lo que corrobora el uso injustificado de antibiéticos en esta poblacién.

La prevalencia de Neumonia nosocomial en el presente estudio fue del 79%, siendo
considerablemente mayor a lo reportado en series de paises desarrollados: 30-50%,
sin embargo, similar a otras series de nuestro pais y de Latinoamérica: 60-80%.
Esto se puede atribuir al empleo de medidas de prevencidn menos efectivas en
nuestra poblacion, tales como la técnica y frecuencia del lavado de manos, la
restriccion de fomites y la manipulacién del circuito que esta en contacto con la via
aérea del paciente.

Se busco relacion entre el desarrollo de neumonia nosocomial y diversas variables,
encontrando que el uso de antibidticos al ingreso hospitalario fue factor de riesgo

que alcanzo significancia estadistica.

Asi mismo, se observd que en los pacientes que desarrollaron neumonia
nosocomial, el 70% presentd aislamiento microbiolégico en cultivos de aspirado
traqueal, lo cual concuerda con el rendimiento de esta prueba diagnédstica, que

ronda entre el 60-75%.
En el presente estudio se identificd que las bacterias Gram negativas predominaron

en los aislamientos de cultivos de aspirado traqueal con 95%. De estas el 67%

correspondio a bacterias no fermentadoras de glucosa, las cuales presentaron una
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tasa de resistencia a Carbapenémicos del 94%. El otro 37% correspondid a
Enterobacterias, las cuales presentaron una tasa de resistencia a Cefalosporinas
del 85%, sin embargo, a Carbapenémicos de solo el 5%. Solo se reportdé 5% de
bacterias Gram positivas, tratdndose los 3 casos de Staphylococcus aureus.

A su vez, la especie mas prevalente del presente estudio fue Acinetobacter
baumannii con 40%, seguida de Pseudomonas aeruginosa con 16%, Escherichia
coli con 16% y Klebsiella pneumoniae con 9%.

Esto resulta similar a otras series en las que también predominan los
microorganismos Gram negativos no fermentadores, principalmente Pseudomonas
aeruginosa, sin embargo, la prevalencia de Enterobacterias y Staphylococcus

aureus es mayor.

Se observd que el primer evento de Neumonia Nosocomial se diagnosticé en
promedio a los 9 dias de estancia hospitalaria y a los 7 dias de ventilacion mecanica
invasiva, encontrando que solo 1 evento de Neumonia se consideré como no
asociado a ventilacion mecanica. Esto concuerda con lo reportado en la literatura
en cuanto a que la ventilacion mecanica resulta el factor de riesgo predominante
para el desarrollo de neumonia nosocomial y que ésta se diagndstica entre los 7 y
14 dias de la intubacién orotraqueal. Este hecho resulta interesante, debido a que
una proporcién importante de pacientes con infeccion grave por SARS CoV-2 cuya
progresion a enfermedad critica ocurre durante una estancia hospitalaria de varios
dias, se les considera errbneamente que han adquirido Neumonia nosocomial,
iniciandose tratamiento antibiético de forma innecesaria.

Asi mismo, se observo que el desarrollo de Neumonia Nosocomial se relaciond de
forma significativa a mayor estancia Hospitalaria, mayor estancia en UCI y mayor
tiempo de ventilacion mecanica invasiva. Esto coincide con lo reportado en diversas

series.

Por su parte, la mortalidad hospitalaria general fue de 76%, elevada con respecto a

todas las series consultadas. La mortalidad fue mayor cuando se diagnostico
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neumonia nosocomial con un 83% vs 53% cuando no se diagnostico, sin embargo

no hubo significancia estadistica. Esto es similar con lo reportado en otras series.

Se observé que en aquellos pacientes que se diagnostic6 neumonia nosocomial
que no tuvieron aislamiento microbioldgico, la mortalidad fue mayor con 89% vs
76% cuando si se obtuvo, aunque sin conseguir significancia estadistica. Este
hecho se atribuye a que la cobertura antibiética empirica fue insuficiente y no se
tuvo oportunidad de realizar ajustes, tal como se llevo a cabo en los pacientes que

gue si consiguieron aislamiento.

Con respecto a la mortalidad de acuerdo con el aislamiento microbiolégico se
encontré que para A. buamanii fue de 86%, P. aeruginosa de 78%, E. coli de 89%,
K. pneumoniae de 100%, S. aureus de 66% y S. marcescens de 33%, sin embargo,
no es posible establecer conclusiones al respecto, debido a que el tamaro de la

muestra no fue suficiente para conseguir significancia estadistica.

En cuanto al tratamiento de la Neumonia nosocomial, los esquemas antibidticos
empiricos mas utilizados fueron Imipenem, Cefepime, Meropenem, Colistimetato
mas Meropenem y Ceftazidima. Al evaluar la efectividad de estos esquemas
mediante las pruebas de susceptibilidad microbiolégica de los cultivos de aspirado
traqueal, se encontrd susceptibilidad a Imipenem en el 33%, a Cefepime en el 12%,

a Meropenem en el 25%, y a Ceftazidima en el 0%.

En cuanto al esquema Colistimetato mas Meropenem no fue posible determinar su
susceptibilidad debido a que en nuestra Institucion no se realizan pruebas de
susceptibilidad para Colistimetato, sin embargo se estima que en A. baumannii la
susceptibilidad es del 70-80%. Debido a que el Colistimetato es la unica opcion
terapéutica para el manejo de infecciones por bacterias Gram negativas resistentes
a Carbapenémicos, en el presente estudio se le consideré como parte de la terapia

efectiva para la cobertura empirica y dirigida contra estos aislamientos.
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Se identificd una resistencia a Carbapenémicos del 61% de nuestros aislamientos,

esto es superior a lo reportado en todas las series consultadas.

Se determind la mortalidad que se presenta con cada uno de los esquemas
antibidticos empiricos, encontrando que cuando se emplearon esquemas como
Ceftazidima, Ceftriaxona y Piperacilina con Tazobactam, la mortalidad fue de 100%.
Cuando se empled imipenem, cefepime y meropenem, la mortalidad fue de 72-75%.
La menor mortalidad se presentd con el esquema de Colistimetato mas Meropenem
con 60%. La efectividad de los esquemas antibidticos empiricos en nuestra
poblacion fue de 47%. Sin embargo, se observo que el esquema antibidtico empirico
en los pacientes que sobrevivieron fue efectivo en un 77% vs 34% en aquellos que

fallecieron.

Asi mismo, se identific6 que en aquellos pacientes que fallecieron, el tiempo
promedio desde el diagndstico de la neumonia nosocomial al inicio del tratamiento
efectivo fue de 4 dias para aquellos que fallecieron vs 2 dias para aquellos que

sobrevivieron.

Como fortalezas del presente estudio: Se cumplié el objetivo principal del estudio,
que fue determinar la prevalencia de neumonia nosocomial en esta poblacion.
Muchos de los resultados obtenidos no son referidos en la literatura mundial
analizada. Los datos obtenidos resultaran de utilidad para orientar la toma de

decisiones en la prescripcidn de antibidticos en nuestra Institucion.

Como debilidades del presente estudio: Este fue un estudio retrospectivo y el
tamano de la muestra fue de solo 76 pacientes, por lo que los resultados de los
analisis comparativos no fueron confiables. Se requiere de la elaboracion de

estudios prospectivos con un mayor tamafno de muestra.
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6. CONCLUSIONES

La prevalencia de neumonia nosocomial en pacientes con infeccion critica por
SARS-CoV-2 en el Hospital general de México es >50%, superior a lo reportado en

la literatura de otros centros hospitalarios.
El inicio oportuno de esquemas antibiéticos empiricos efectivos en esta poblacion,
puede resultar en una mayor sobrevida, requiriéndose para la configuracion de

estos esquemas, un conocimiento detallado de la microbiologia local.

Es una necesidad prioritaria que se optimicen los protocolos de prevencion de

infecciones nosocomiales en nuestra Institucion.
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8. ANEXOS

Tabla 1. Hoja de Recoleccion de Datos

HOSPITA
GENERA

L
L

de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

Folio Sexo Edad IMC Dlabtates Duagr’néstlco . ._, | Aislamiento microbiolégico P
Mellitus | Neumonia Nosocomial Ingreso
# Folio|1. Masculino [1. 18-39 afios |1. Normopeso 18-24.9 |1.Si 1.Si 0. sin aislamiento 1.Si
2. Femenino 2. 40-59fios [2. Sobrepeso: 25-29.9 2. No 2. No 1. A. baumannii 2. No
3. 60-79 afos (3. Obesidad: >=30 2. K. pneumoniae
4. >=80 afios 3. Otro
Dlaf de ’est‘anma al Dlas'dfe Ventlla.clon . |susceptibilidad del Dias desd'e dlagnostn.:o de Dias de
diagnéstico de Mecanica Invasivaal | Esquema antibiético o gs Neumonia nosocomial al A
g X . .. antibiético L - estancia Desenlance
Neumonia diagnéstico de empirico P inicio de antibiético N .
. . . empirico . hospitalaria
nosocomial Neumonia nosocomial efectivo
# Dias # Dias 1. Imipenem 1. Sensible # Dias # Dias 1. Mejoria
2. Cefepime 2. Resistente 2. Defuncién
3. Otro
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