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Antecedentes

La neumonia asociada a la ventilacién mecanica (NAVM) se define como la infeccion del parénquima pulmonar
en pacientes expuestos a ventilacion mecanica invasiva (VMI) durante al menos 48 horas y forma parte de la
neumonia adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Se informa que afecta al 5 - 40% de los
pacientes, con grandes variaciones segun el pais, tipo de UCI y criterios para identificarla.’

La incidencia de NAVM en el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) por COVID-19 oscila entre 25
- 85%, representa el doble de complicaciones que los pacientes con SIRA sin COVID-19. En los pacientes con
COVID-19, la NAVM se produjo antes que en otros pacientes con ventilacién mecanica.? Esto, a su vez se
asoci6 a peores resultados al compararlos con los pacientes no COVID-19 con NAVM, desde un incremento de
la mortalidad a 28 dias, riesgo de choque séptico, recurrencia de la NAVM; asi como una ventilacién mecanica
prolongada.

La pandemia por COVID-19 fue responsable de muchas hospitalizaciones en la UCI, con uso generalizado de
la VMI, lo que expone a los pacientes al riesgo de NAVM. En comparacion con otras heumonias virales, la
incidencia informada de coinfecciones bacterianas pulmonares con COVID-19 tiene una relacion de 16% en la
uCl.2

Razazi et al, realiz6 un estudio retrospectivo en pacientes con y sin diagnéstico de COVID-19 que desarrollaron
NAVM, reportando que las principales complicaciones son mayor tiempo de ventilacion mecanica, dificultad
para retiro de la ventilacién y muerte. En el dia 28 de la UCI significativamente mas pacientes desarrollaron al
menos un episodio de NAVM en el grupo con COVID-19 que en el no COVID-19: 62% contra 35%, p 0.016. Los
resultados del modelo de Fine y Gray mostraron que la probabilidad de NAVM fue significativamente mayor en
el grupo con COVID-19, asi como la oportunidad de un retiro del ventilador exitoso fue mucho menor en este
grupo.®

El riesgo de desarrollar infecciones nosocomiales en pacientes con VMI gravemente enfermos es multifactorial.
En términos de factores extrinsecos se ha propuesto: hospitalizacion mayor de 5 dias, lesion renal aguda, uso
de antibioticos en los dltimos 90 dias, la falta del personal adecuado y el equipo de proteccién personal. Al
comienzo de la pandemia pudo haber llevado a un aumento de la tasa de contaminaciéon cruzada entre
pacientes, lo que trajo consigo tasas altas de NAVM en pacientes con COVID-19 a comparacién de quienes no
lo padecieron.* Los pacientes COVID-19 también son ventilados mecanicamente durante mas tiempo y es
probable que requieran posiciones como el prono, el cual puede incrementar el aumento de secreciones orales,
aunque, hay otros estudios que no han demostrado que disminuya la NAVM.5

El estudio Recovery, demostrd que los corticoesteroides disminuyeron los dias de ventilacion mecanica.?
Aunque los corticoesteroides a veces se describen como factor de riesgo para la NAVM, el ensayo CoDEX
mostrd una reduccion en los dias de ventilacién mecéanica con su uso, sin aumento de la tasa de NAVM.?
También se postula que los antagonistas de interleucina 6 (IL-6) crean un estado inmunosupresor; sin embargo,
se han demostrado algunos beneficios en pacientes con ventilacion mecanica, como disminuir la mortalidad,
pero se debe de considerar que estos medicamentos causan inmunosupresién y pueden potenciar a un
aumento de las tasas de NAVM.

Respecto a factores de riesgo intrinsecos, los pacientes con COVID-19 presentan un dafio parenquimatoso
grave en comparacion a los pacientes no COVID, lo cual, es un factor agregado para el desarrollo de NAVM.
Hay estudios que reportan que los pacientes que desarrollaron NAVM tenian un cambio detectable en su
microbioma pulmonar semanas antes del diagnéstico de NAVM.



Marco teérico

La NAVM es una causa comun de infeccion nosocomial y esta relacionada con la utilizacion significativa de los
recursos de atencion médica. La definicion de NAVM del Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) utiliza una combinacion de criterios clinicos, radiograficos y microbioldgicos para el diagndstico, pero en
ausencia de una prueba de diagndstico de referencia, el diagndstico y el tratamiento precisos es limitado.

Los agentes microbioldgicos y los factores epidemioldgicos relacionados con NAVM han cambiado en la dltima
década y podrian influir en las decisiones y el tratamiento.

La NAVM generalmente se divide en inicio temprano o inicio tardio (temprano, menos de 5 dias; tardio, mas de
5 dias después de la hospitalizacion). Esta clasificacién se ha relacionado con la bacteriologia y las opciones
de tratamiento, pero recientemente, las diferencias bacteriolégicas entre la NAVM de inicio temprano y tardio
han sido menos claras, con algunos pacientes de inicio temprano infectados con patégenos resistentes a los
medicamentos, mientras que ciertos pacientes de ambos grupos pueden estar infectados con patdégenos
sensibles. Tradicionalmente, la NAVM de inicio temprano es causada por patdégenos sensibles a los
medicamentos, como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus sensible a
la meticilina, mientras que la NAVM de inicio tardio es causada por patdégenos resistentes a los antibiéticos,
como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., S. aureus resistente a la meticilina (MRSA) y bacilos gram
negativos productores de beta-lactamasa de espectro extendido.®

En el caso del SARSCoV-2 se ha observado tres escenarios de coinfecciones bacterianas: SARSCoV-2
secundaria, después de la infeccién o colonizaciéon bacteriana; neumonia viral o bacteriana combinada; y
superinfeccion bacteriana secundaria a SARSCoV-2. Los mecanismos subyacentes de estos escenarios
implican el contexto y el tiempo, asi como interacciones complejas entre tres entidades distintas (virus, huésped
y bacterias). El SARSCoV-2 puede favorecer la colonizacién y la unién de las bacterias al tejido huésped, las
infecciones combinadas puede resultar en un aumento de la destruccion del tejido. Aunque la evidencia sugiere
respuestas antivirales e inflamatorias locales y sistémicas disfuncionales durante la infeccion de COVID-19. Hay
investigaciones que han relacionado al COVID-19 con mlltiples proteinas virales, tanto estructurales como no
estructurales que antagonizan la respuesta de interferén; en donde, los niveles reducidos de este ultimo, se
asocian a mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas.® !

Las coinfecciones con Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y otras bacterias colonizantes
durante la fisiopatologia del COVID-19 deterioraron las defensas antibacterianas y adaptativas del huésped,
comprometiendo la barrera fisica e inmunoldgica para causar neumonia bacteriana secundaria.'? Los patdgenos
bacterianos coinfectados mas frecuentes identificados son Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae, y Clamydia pneumoniae;
mientras que, Aspergillus flavus, Candida glabrata y Candida albicans son los hongos coinfectados mas
comunes. Igualmente, Pseudomonas aeruginosa y E. coli son los patdgenos multirresistentes (MDR) mas
frecuentemente aislados que se asocian con superinfecciones adquiridas en el hospital.'®

En un estudio retrospectivo de 254 pacientes hospitalizados con COVID-19, la proporcion de patdégenos
detectados aumentd con la duracién de la estancia en la UCI, que consiste principalmente en bacterias
gramnegativas, en particular K. pneumoniae y E. coli.’® Por el contrario, S. aureus y S. pneumoniae fueron los
patégenos comunmente detectados dentro de las 48 horas posteriores al ingreso en el hospital. Del mismo
modo, un estudio retrospectivo de 3028 pacientes hospitalizados con COVID-19 mostré que la proporcién de
bacterias gramnegativas que causan infecciones por NAVM aumentd con una estancia mas larga en el hospital;
mientras que los estafilococos se aislaron frecuentemente dentro de los primeros 14 dias de hospitalizacion.
Mas alla del dia 14 de hospitalizacién, predominaron Enterobacterias y Pseudomonas spp.'* Las Directrices
Internacionales recientes de la Sociedad Respiratoria Europea, la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados
Intensivos, la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas; y la Asociacion
Latinoamericana del Térax sugieren que se debe tener en cuenta factores de riesgo adicionales, como las altas
tasas locales de patdgenos multirresistentes, la reciente estancia hospitalaria prolongada (mas de 5 dias de
hospitalizacion) y colonizacion previa con patégenos multirresistentes. La resistencia a cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion en las cepas de Enterobacterias debido a la expresion de B-lactamasas de espectro
extendido adquiridas (BLEE) y/o B-lactamasas AmpC es una preocupacion importante. La propagacion de cepas



productoras de carbapenemasas también es una preocupacion creciente. Los aislamientos MDR de
Pseudomonas aeruginosa son cada vez mas frecuentes. Actualmente, entre la mitad y dos tercios de las cepas
de Acinetobacter baumannii que causan NAVM son resistentes a los carbapenémicos.'®

Las infecciones flngicas son las principales causas de morbimortalidad. Estas infecciones van desde
infecciones superficiales de la mucosa hasta infecciones diseminadas potencialmente mortales que pueden
afectar cualquier 6rgano. Los hongos oportunistas, incluidos Aspergillus, Pneumocystis y Cryptococcus, pueden
causar infecciones fungicas graves a nivel pulmonar, lo que puede conducir una enfermedad invasiva y
diseminarse a otros tejidos. La tasa reportada de aspergilosis pulmonar asociada al COVID-19 es del 4-30%,
con una tasa de mortalidad del 42.7%'® La mayoria de los pacientes desarrollaron aspergilosis pulmonar
asociada a COVID-19 (CAPA) entre los dias 4 y 11 después del ingreso en la UCI, sometidos a un diagndstico
microbioldgico debido al empeoramiento de su condicion clinica. Muchos factores dificultan los datos fiables
sobre la epidemiologia de estas coinfecciones, incluida la falta de una definiciéon de caso aprobada y la dificultad
de obtener una confirmacion histopatoldégica. CAPA es sin duda la coinfeccidon por hongos mas frecuente en
pacientes con COVID-19, al menos en los paises europeos, lo que probablemente contribuye a aumentar la
tasa de mortalidad de los pacientes con enfermedades graves. 7

El abuso de los antibidticos en el contexto de la pandemia por COVID-19 contribuye a un incremento de la
resistencia microbiana, lo cual, puede tener consecuencias perjudiciales y puede facilitar infecciones posteriores
durante su estancia en la UCI, particularmente patégenos gram negativos como los enterococos. Por lo que se
necesita mejores estrategias de tratamiento y opciones de antibiéticos que tengan una tasa de resistencia mas
baja.



Planteamiento del problema

Las infecciones adquiridas durante la estancia en la UCI después de 48 - 72 horas de su ingreso, se describen
como infecciones nosocomiales, dentro de las cuales la NAVM es una de las mas frecuentes. De acuerdo con
la IDSA se reporta una tasa de incidencia entre el 1% y el 20 % en la UCI. '® La NAVM de inicio temprano es
causado por patégenos sensibles a los medicamentos, como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Staphylococcus aureus sensible a la meticilina; mientras que el NAVM de inicio tardio es causada
por patégenos resistentes a los antibidticos, como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., S. aureus
resistente a la meticilina (MRSA) y bacilos gram negativos productores de beta-lactamasa de espectro
extendido. El programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY recopil6 datos microbiologicos de 1997 a 2008 en
pacientes hospitalizados con neumonia de América del Norte, Europa y América Latina. Los seis principales
patogenos aislados de pacientes con NAVM fueron S. aureus (28,8%), P. aeruginosa (21,8%), especies de
Klebsiella (9,8%), E. coli (6,9%), Acinetobacter (6,8%) y Enterobacter (6,3%). '° Durante la época COVID, en el
estudio de Maes et.al. se observé una distribucion similar en los microorganismos en pacientes con COVID-19
y sin este, con una prevalencia por P. aeruginosa y Enterobacterias.?° Dado que pacientes con VMI podrian
desarrollar neumonia por estos patdgenos, es posible que la terapia dirigida por las guias de practica clinica
conduzca a un tratamiento inicial inadecuado y a una mayor mortalidad en la UCI, por lo que el conocimiento
de la epidemiologia local es importante, con el objetivo de realizar un impacto en la calidad de atencion de los
pacientes gravemente enfermos.

Pregunta de investigacion

¢Cual es la prevalencia de microorganismos relacionados al desarrollo de neumonia asociada a ventilacion
mecanica en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Médica Sur en el periodo de 2019 a 2022?

Justificacion

La NAVM es la infeccion adquirida mas comun en las UCI de todo el mundo. Pacientes gravemente enfermos
que son ingresados, requieren manejo avanzado de la via aérea y ventilacién mecanica con el objetivo de
mantener la via aérea permeable y mejorar la oxigenacion. Dichas intervenciones, estan asociadas con
multiples complicaciones, entre ellas la NAVM. El Centro Europeo de Prevencién y Control de Enfermedades
(ECDC) informé una incidencia de 9,5 casos por cada 1000 dias de ventilacion segun datos de 1192 hospitales
y 1490 UCI de 14 paises.?! Sin embargo, hay estudios multicéntricos italianos realizados en 2021 durante la
pandemia por Grasselli et al. y Giacobbe et al., con una incidencia de 18 a 26 eventos por cada 1000 dias de
ventilacion. 2223 El grado de mortalidad es controvertido, Bekaert et al., informo una mortalidad entre el 1y 1,5
%.24 Esto, combinado con la falta de regulacion o aplicacion de antibidticos, los programas de prevencién y
control de infecciones, ha llevado a una crisis de resistencia de los antibiticos, creando patégenos con altos
niveles de resistencia en entornos hospitalarios y comunitarios.

Objetivos
Principal (Primario)

Describir la prevalencia de microorganismos relacionados al desarrollo de neumonia asociada a ventilacion
mecanica en pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Médica Sur durante el
periodo de 2019 a 2022.

Especificos (Secundario)

Determinar la mortalidad en pacientes que desarrollaron NAVM relacionada a los diferentes microorganismos.
Especificar los dias de ventilacion mecanica en pacientes que desarrollaron NAVM.

Identificar los antimicrobianos administrados en pacientes que desarrollaron NAVM.

Hipotesis

No aplica.



Debido a que se trata de un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo donde se evalla la prevalencia de
microorganismos en NAVM, no contamos con hipétesis nula ni alterna.

Diseio

Manipulacioén por el investigador: Observacional.

Grupo de comparacion: Descriptivo.

Seguimiento: Transversal.

Asignacion de la maniobra: Aleatorio.

Evaluacién del conocimiento que tienen los investigadores de las variables del estudio: Abierto.
Participacion del investigador: Observacional.

Recoleccion de datos: Retrospectivo.

Disefio de estudio: Transversal

Materiales y método

Se revisara el expediente clinico de los pacientes hospitalizados en la UCI que estuvieron bajo ventilacion
mecanica invasiva del Hospital Médica Sur en el periodo de 2019 a 2022.

Tamaifo de muestra y Muestreo.

Se llevé a cabo por muestreo no probabilistico de tipo consecutivo y por conveniencia de pacientes
hospitalizados en la UCI del Hospital Médica Sur durante el periodo 2019-2022, que cumplieron con criterios
clinicos, microbioldgicos y radiolégicos de NAVM. De acuerdo con la base de datos de la Unidad de Vigilancia
Epidemioldgica Hospitalaria del Hospital Médica Sur, se tiene un total de 92 pacientes ya detectados con dichos
antecedentes y que cumplen los criterios previamente comentados.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

1. Expedientes de pacientes que cumplen con la definicion NAVM (pacientes con ventilacién mecanica
invasiva por un periodo mayor de 48 horas con presencia de criterios clinicos, radiolégicos y
microbiolégicos con un cultivo cuantitativo: lavado bronqueoalveolar o aspirado endotraqueal), entre el
afo 2019 al 2022.

Criterios de exclusion

1. Expedientes de pacientes con ventilacion mecanica invasiva que no cumplan con los criterios de NAVM
ingresados a la UCI del Hospital Médica Sur.

Criterios de eliminacion
1. Expedientes incompletos de pacientes con NAVM ingresados a la UCI del Hospital Médica Sur.
Definicién de variables

Variable Independiente

VARIABLE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE | TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA VARIABLE
Edad Tiempo transcurrido | Numero de afios | Intervalo: Afios Cuantitativa
a partir del | vividos asignada
nacimiento. en la historia

clinica de los
expedientes
revisados.




Género Condicion biolégica | Género asignado Nominal: Masculino | Cualitativa
que define al hombre | €n la historia (1) Femenino (2) dicotdmica
y a la mujer. cll'nica. de los

expedientes
revisados.

Comorbilidades Es un término | Antecedente de | Nominal: Cualitativa
utilizado para | dicha patologia en | Hipertension arterial | nominal.
describir dos o mas | la historia clinica | (1) Diabetes mellitus
trastornos o | de los expedientes | (2)
enfermedades que | revisados. Enfermedad
ocurren en la misma cardiovascular  (3)
persona. Enfermedad

pulmonar (4)
Neoplasias(5)

Ventilacién mecanica | Terapia de soporte | Se obtendra el dato | Nominal: Si(1) No (2) | Cualitativa

de vida a partir de Ia dicotémica
revision del
expediente clinico.

Neumonia asociada a | Es la neumonia que | Se obtendra el dato | Nominal: Si (1) No (2) | Cualitativa

la ventilacion | se desarrolla en un | a partir de Ia dicotémica

mecanica invasiva periodo después de | revision del
48 horas de | expediente clinico,
ventilacion mecanica | cultivo y estudio
invasiva o | radiolégico.
traqueostomia.

Cultivo aspirado | El cultivo se obtiene | Se obtendra el dato | Nominal: Si (1) No (2) | Cualitativa

bronquial de un lavado | a partir de Ia dicotémica
bronquioalveolar revisiéon del
donde se tomara | expediente clinico.
como muestra ideal
>25 neutrofilos y <10
células epiteliales.

Microorganismos Son bacterias que | Se obtendra el dato | Nominal: E. coli (1) E. | Cualitativa

detectados pueden producir | a partir de la | coli MDR (2) | nominal.
diferentes patologias. | revision del | Klebsiella
En este caso se | expediente clinico. | pneumoniae (3)
utilizaran las Klebsiella oxytoca (4)
bacterias mas Klebsiella MDR (5)
frecuentes asociadas Enterococcus (6)

a NAVM de acuerdo Enterobacter (7)
a estudios Enterobacter MDR
epidemioldgicos. (8) Staph

aureus (9) Otros (10)

COVID-19 por PCR A las pruebas de | Seobtendraeldato | Nominal: Si(1)No (2) | Cualitativa
PCR se considera el | a partir de Ia dicotémica

estandar a seguir
para la deteccion del
COVID-19. Son un
tipo de prueba de
amplificacion de
acido nucleico
(NAAT), que tienen
mas probabilidades
de detectar el virus

revision del
expediente clinico.




que las pruebas de
antigenos.

Sindrome de
Insuficiencia
Respiratoria
(SIRA)

Aguda

Se define como la
hipoxemia aguda y
progresiva causada
por diversas
enfermedades
cardiorrespiratorias o
sistémicas en
pacientes
previamente sanos.
El diagnéstico clinico
del SIRA se basa
actualmente en la
definicién de Berlin:
(1) relacion
PaO2/FIO2 < 300
bajo presién positiva
al final de |Ia
espiracion
(PEEP)/presion
positiva continua en
las vias respiratorias
(CPAP) =5 cmHO2;
(2) inicio agudo
dentro de una
semana; (3) sombras
bilaterales en los
campos pulmonares
y (4) recientemente,
la oxigenacion de la
canula nasal de alto
flujo (HFNC, también
llamada terapia de
oxigeno nasal de alto
flujo: HFNO o terapia
nasal de alto flujo:
NHFT) y la
ventilacion de
presion positiva no
invasiva (NPPV,
también llamada NIV)
se han vuelto
ampliamente
utilizadas, con una
relacion SpO2/FI02
<315

Se obtendran los
datos clinicos,
bioquimicos y
radioldgicos del
expediente clinico.

Nominal: Si (1) No (2)

Cualitativa
dicotdmica

Uso de antibidtico
previo a NAVM

Requerimiento de
antibioticoterapia
previo al diagnéstico
de NAVM

Se obtendra el dato
a partir de Ila
revisiéon del
expediente clinico.

Nominal: Si (1) No (2)

Cualitativa
dicotdmica

Tipo de antibidtico

Los antibidticos son
cualquier sustancia
de origen bioldgico

Se obtendra el dato
a partir de Ila

Nominal:
Cefalosporina
Oxazolidinona

(1)
()

Cualitativa
nominal.
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producida por un | revision del | Sulfonamidas (3)

organismo vivo, | expediente clinico. | Quinolonas (4)
sustancia quimica o Aminoglucdsidos (5)
sustancia Rifampicinas (6)
semisintética. La Glucopéptidos  (7)
clasificacion se Macrélidos (8)
realizé en base a su Lincosamidas (9)
mecanismo de Tetraciclinas (10)
accion. Carbapenémico (11)

Monobactamicos
(12) Inhibidores de
beta lactamicos(13)

Uso de antibidtico | Requerimiento de Nominal: Si (1) No (2) | Cualitativa
posterior al | antibioticoterapia dicotémica
diagndstico de NAVM | previo al diagnéstico

de NAVM

Variable dependiente

Dias de ventilacion | Dias con | Se obtendra el dato | Intervalo: Dias Cualitativa
mecanica antes del | requerimiento de | a partir de la dicotémica
diagndstico de NAVM | ventilacidn mecanica | revision del

previo al diagnéstico | expediente clinico.

de NAVM
Dias de ventilacion | Dias con | Se obtendra el dato | Intervalo: Dias Cualitativa
mecanica posterior al | requerimiento de | a partir de la dicotémica
diagndstico de NAVM | ventilacidn mecanica | revision del

posterior al | expediente clinico.

diagndstico de NAVM
Defuncion de NAVM | Es la desaparicion | Se obtendra el dato | Nominal: Si(1) No (2) | Cualitativa
sin COVID-19 permanente de todo | a partir de la dicotomica

signo de vida, por | revision del

NAVM sin que la | expediente clinico.

causa esté

relacionada con el

COVID-19.
Defuncion de NAVM | Es la desaparicion | Se obtendra el dato | Nominal: Si(1) No (2) | Cualitativa
por COVID permanente de todo | a partir de la dicotémica

signo de vida, por | revision del

NAVM relacionada | expediente clinico.

con el COVID-19.

Descripcion general del estudio

El presente protocolo fue sometido a valoracion por el Comité de Etica Local. Posterior para su aprobacién se
solicité autorizaciéon para acceder a los registros y expedientes clinicos de los pacientes que cumplen criterios
de seleccion para este protocolo.

Se realizé un estudio observacional, longitudinal de los pacientes con diagnostico de NAVM con ingreso a la
UCI en el periodo 2019 - 2022. Los datos clinicos y microbiolégicos se obtendran de los expedientes clinicos
para completar una base de datos sin nombre o numero de registro que incluyo las variables previamente
comentadas.

Diagrama de flujo
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Ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos
2019-2022

Ventilacién
Mecdénica Invasiva

<48 horas

Exlusion de protocolo

Hoja de captura de datos

>48 horas

Cumple criterios de
NAVM

Microorganismos
desarrollados en cultivos
Valorar las variables
dependientes.

VARIABLE ESCALA

Paciente Numero

Edad Afos

Sexo Masculino (1) Femenino (2)

Comorbilidades

Hipertension arterial (1) Diabetes mellitus (2)
Enfermedad  cardiovascular (3) Enfermedad
pulmonar (4) Neoplasias (5)

Ventilacion mecéanica Si (1) No (2)
Neumonia asociada a la ventilacion mecénica Si (1) No (2)
Cultivo aspirado bronquial Si (1) No (2)

Microorganismos detectados

E. coli (1) E. coli MDR (2) Klebsiella pneumoniae (3)
Klebsiella oxytoca (4) Klebsiella MDR (5)
Enterococcus (6) Enterobacter (7) Enterobacter MDR

(8) Staph aureus (9) Otros (10)
COVID-19 por PCR Si (1) No (2)
SIRA Si (1) No (2)
Uso de antibiético previo a NAVM Si (1) No (2)

Tipo de antibidtico

Cefalosporina (1) Oxazolidinona (2) Sulfonamidas (3
Quinolonas (4) Aminoglucosidos (5) Rifampicinas (6
Glucopéptidos (7) Macrdlidos (8) Lincosamidas (9
Tetraciclinas (10) Carbapenémico (11

)
)
)
)
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Monobactamicos Inhibidores beta

lactamicos(13)

(12)

Uso de antibidtico posterior al diagnéstico de NAVM

Si (1) No (2)

Tipo de antibidtico

Cefalosporina (1) Oxazolidinona (2) Sulfonamidas (3
Quinolonas (4) Aminoglucoésidos (5) Rifampicinas (6
Glucopéptidos (7) Macrdlidos (8) Lincosamidas (9
Tetraciclinas (10) Carbapenémico (11

)
)
)
)

Monobactamicos (12) Inhibidores beta
lactamicos(13)
Dias de ventilacion mecanica antes del diagnéstico | Dias
de NAVM
Dias de ventilacion mecanica posterior al diagnéstico | Dias
de NAVM
Defuncion de NAVM sin COVID Si (1) No (2)
Defuncion de NAVM por COVID Si (1) No (2)
Cronograma
L Junio  jyljo Agosto geptiembre  Octubre Noviembre Diciembre
Actividad / Mes
2023 2023 2023 2023 2023 2023 2023
Identificacion del problema
i X
y elaboracién del protocolo
Presentacion al Comité de
Etica del Hospital Medica X
Sur
Recoleccion de datos X
Anadlisis de informacion y X
obtencion de resultados
Presentacion final de
X
resultados
Envio para publicacion X X

Recursos

Recurso humano

Investigador principal: Cinthia Rodriguez, residente de Medicina Critica.

Actividad asignada: recabar la informacion de los pacientes seleccionados e ingresarlos a la base de datos. Con
un aproximado de 15-20 horas por semana que dedicara a la investigacion.

Investigador: Daniel Aguilar Zapata, médico internista e infectélogo.

Actividad asignada: supervision del protocolo, recabar informacién de los resultados. Con un aproximado de 10-

15 horas por semana que dedicara a la investigacion.

Investigador: Dr. Jesus QOjino Sosa Garcia, médico internista e intensivista.

Actividad asignada: supervision del protocolo, analizar informacién obtenida de los resultados.

Con un

aproximado de 10-15 horas por semana que dedicard a la investigacion.

Investigador: Juan Pablo Romero Gonzalez, médico anestesidlogo e intensivista.

Actividad asignada: supervision del protocolo, analizar informacién obtenida de los resultados.

Con un

aproximado de 10-15 horas por semana que dedicard a la investigacion.

13



Investigador: Javier Chaparro Zepeda, médico anestesidlogo e intensivista.

Actividad asignada: supervision del protocolo, analizar informacién obtenida de los resultados. Con un
aproximado de 10-15 horas por semana que dedicard a la investigacion.

Recursos materiales

Expediente clinico, base datos y equipos de computo.

Recursos financieros

No se requiere financiamiento.

Analisis de resultados/Validacion de datos

Para el analisis estadistico de este trabajo, se utilizo el programa estadistico IBM SPSS V.24 para Windows.
Andlisis descriptivo.

Para esta seccion, se utilizo en las variables cuantitativas, la prueba de Kolmogorov Smirnov, considerando un
p valor menor a 0.05 como estadisticamente significativo. Las variables con distribucién normal se mostraron
con media y desviacidon estandar, mientras que, las variables con libre distribucion fueron mostradas con
mediana y rangos intercuartilares, utilizando el percentil 25 y 75. Para las variables cualitativas, se utilizd
frecuencia en nimero y porcentaje, reportando la prevalencia de microorganismos en pacientes con NAVM de
pacientes que ingresaron a la UCI durante el periodo 2019 a 2022

Se determiné la distribucion de los dias previos a VMI y de los dias de VMI posterior a NAV utilizando la prueba
de Kolmogorov Smirnov o la prueba de Shapiro Wilk, segun sea el caso, considerando un p valor menor a 0.05
como estadisticamente significativo. Se realizé la prueba de inferencia t de Student o U de Mann Whitney de
acuerdo a la distribucion de la variable, para comparar entre el periodo 2019-2020 y 2021-2022. Para las
variables cualitativas defuncion de NAV y defuncion por otras causas, se utilizé la prueba Chi cuadrada de
Pearson o la prueba exacta de Fisher, segun sea el caso, considerando un valor de p<0.05 como
estadisticamente significativo.

Se realizd el conteo directo de los pacientes categorizados de acuerdo con el desenlace por mortalidad como
si y no. Una vez agrupados los pacientes, se presentara la frecuencia con numero y porcentaje para el estatus
de muerte y la tasa de mortalidad por cada microorganismo aislado en pacientes con VMA.

Presentacion de resultados

Para la presentacion de datos del analisis descriptivo, se utilizé6 una tabla de dos columnas que contuvo el
nombre de cada variable en una columna y en la otra, el estadistico descriptivo de cada variable segun
corresponda.

Los graficos por utilizar fueron, para el objetivo primario un grafico de barras que represente el porcentaje de
cada microorganismo encontrado y para el objetivo secundario, se utilizdé un grafico de cajas y bigotes para el
caso de los dias de ventilacion mecénica.

Se utilizé una tabla de 4 columnas que contiene el nombre de la variable, los datos del periodo 2019-2020, los
datos del periodo 2021-2022 y una cuarta columna con el p valor de inferencia de las variables defuncién de
NAYV, defuncién por otras causas y en otra tabla, las variables dias previos a VMI asi como dias de VMI posterior
a NAV.

Consideraciones éticas

Todos los procedimientos estan de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud.

Los datos obtenidos de cada paciente estan en confidencialidad entren el investigador y la misma Institucion.
Se trata de informacién confidencial toda informacion obtenida para el estudio realizado, y nos ajustamos a lo
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descrito en la Ley federal de proteccion de datos personales en posesion de los particulares. Los datos
personales a los que se tenga acceso (nombre, direccion, etc.), se asignara un numero de paciente, protegiendo
en todo momento su identidad.

De acuerdo con la Legislacion de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, se requiere
la firma de un consentimiento informado, sin embargo, se cubrira dicho requisito con el Aviso de Privacidad que
firman los pacientes al ingreso donde autoriza que sus datos sean utilizados para investigacion.

Resultados

Durante el periodo de estudio, ingresaron a la UCI un total de 92 pacientes bajo VMI. Dentro de las
caracteristicas basales de los pacientes estudiados la edad media fue de 58.25 + 12.85; el 28% (33 pacientes)
tenia el antecedente de Hipertension arterial sistémica; 27% (32) Diabetes tipo 2; 10% (12) antecedentes
oncoldgicos; 3% (4) enfermedad renal crénica en diferentes estadios; y 1% (1) enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. En la poblacién estudiada, se reportaron 6 diferentes combinaciones de comorbilidades, donde la mas
frecuente fue Diabetes tipo 2 mas Hipertensién arterial sistémica en 16% (15) de los pacientes, el resto de las
combinaciones se pueden observar en la tabla 1. El 40% (37) de los pacientes no presentaba ninguna
comorbilidad.

El reporte de casos de NAVM por afio fue de 2 casos en el 2019; 31 casos en el 2020; 51 casos en el 2021; y
8 casos en el 2022. En 2019-2020 se reportaron 33 pacientes (35.8%) y en 2021-2022 59 pacientes (64.1%).
El 100% de la poblacion contaba con cultivo de aspirado bronquial., El 95% (87) de los pacientes contaba con
prueba antigeno de SARS-COV-2 positiva, que coincide con el inicio de la pandemia hasta el 2022. A partir del
2020, el 97% (89) de los pacientes desarrollo SIRA, siendo la principal causa de necesidad de VMI.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Variable n= 92 %
Edad 58.25 +12.85
Antecedentes
Ninguno 37 (40.2%) 40.2
HAS 11 (12.0%) 12
HAS + DM2 15 (16.3%) 16.3
HAS + DM2 + Enf. pulmonar 1(1.1%) 1.1
HAS + DM2+ER 3 (3.3%) 3.3
HAS + Neoplasia 3 (3.3%) 3.3
DM2 11 (12.0%) 12
DM2 + ER 1(1.1%) 1.1
DM?2 + Neoplasia 1(1.1%) 1.1
Enf. Pulmonar 1(1.1%) 1.1
Neoplasia 8 (8.7%) 8.7
vmi 92 (100%)
Dias previos a VMI 2.0 (0.0—4.0)
Cultivo 92 (100%)
Diagndéstico SARS-CoV2 por PCR
Si 87 (94.6%) 946
No 5 (5.4%) i 5.4
SIRA
Si 89 (96.7%) [ 967
No 3 (3.3%) | 3.3
Dias de VM posterior a NAV 18.5 (9.5 — 25.0)
Defuncién de NAYV sin COVID
Si 4 (4.3%) I 4.3
No 88 (95.7%) . 957
Defuncién de NAV con COVID
si 29 (31.5%) [ RN
No 63 (68.5%) . 685
Defuncién por otras causas
Si 1(1.1%) \ 1.1
No 91 (98.9%) . 989
Estatus pandemia
Pre pandemia 33 (35.9%) ss.0
En pandemia 59 (64.1%) . 641

Se muestra media y desviacién estandar (+/-) y mediana con rangos intercuartilares.
Prevalencia de microorganismos en la NAVM

Dentro del periodo de estudio, el microorganismo mas frecuente fue Pseudomonas aeruginosa reportado en el
23% (28) pacientes; seguido por Staphylococcus aureus 16% (19) pacientes; y Klebsiella MDR 11% (13)
pacientes; otros microorganismos (dentro de los cuales engloba a Chryseobacterium indologenes, Burkhlderia
gladidi, Raoultella ornithinolytica) en el 11% (13) pacientes; Enterococcus 8% (10) pacientes; Klebsiella
pneumoniae en 6% (7) pacientes; E. coli MDR 5% (6) pacientes; Stenotrophomona 4% (5) pacientes; Candida
4% (5) pacientes; Enterobacter MDR 3% (4) pacientes; Klebsiella oxytoca 2.5% (3) pacientes; Aspergillus 2.5%
(3) pacientes; E. coli 0.83% (1) paciente; Acinetobacter 0.83% (1) paciente.
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Prevalencia de microorganismos en NAVM
durante el 2019-2022
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Dias de ventilacion mecanica

Los dias previos para el requerimiento de ventilacién mecanica fue una media de 2 dias (0 - 4 dias). Posterior
al manejo avanzado de la via aérea el promedio de los dias de VMI fue de 18.5 dias (9.5 - 25 dias) en los 4
afos analizados. Respecto al comportamiento analizado, los dias fueron en aumento a partir del afio 2019
donde la media fue de 12.5 dias; 17.9 dias en el afio 2020; 20.6 dias en el afio 2021; y a partir del 2022
disminuyeron a 16.25 dias. En la tabla 3 se agruparon los pacientes por periodo de atencién, observando que
los dias previos a la ventilacion en 2019 - 2020 fue de 0 dias (0.0 a 3.0) y en el afio 2021 - 2022 fue de 2 dias
(0.0-5) con una p 0.11 por lo que no hubo diferencias significativas en ambas poblaciones. Se analiz6 los dias
posteriores al diagnostico de NAVM donde se reportd que en 2019 - 2020 fue de 18.5 dias y en 2021 - 2022 fue
de 19 dias con una p de 0.42, sin diferencia estadisticamente significativa Figura 1y 2.

Tabla 3. Dias de ventilacion mecanica previo y posterior al diagnostico de NAVM

Periodo
Variable 2019-2020 2021-2022
(n=33) (n=59) p valor
Dias previos a VMI 0.0 (0.0-3.0) 2.0 (0.0-5.0) 0.114Y
Dias de VMI posterior a NAV 18.5 (8.0 —24.0) 19.0 (10.5 -26.0) 0.425Y

Se muestra media y desviacion estdndar (+/-1 y mediana con rangos intercuartilares. T Prueba t de Student, U Prueba U de Mann Whitney,
Xi Prueba Chi cuadrada de Pearson, F Prueba exacta de Fisher.
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Dias previos a VMI

Dias de VMI previo al diagndstico de NAVM agrupado por periodos
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Figura 1. Grafico de cajas y bigotes de la comparacion de los dias previos a VMI de
acuerdo al periodo de atencidn. El p valor corresponde a la prueba U de Mann Whitney.
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Dias de VMI posteriores al diagndstico de NAVM agrupado por periodos
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Figura 2. Grafico de cajas y bigotes de la comparacién de los dias de VMI posterior a
NAV de acuerdo al periodo de atencidn. El p valor corresponde a la prueba U de Mann
Whitney.

Uso de antimicrobianos durante la pandemia

De los 92 casos analizados, todos los pacientes recibieron manejo antimicrobiano una vez diagnosticados con
NAVM, de los cuales, los carbapenémicos se administraron en 68 pacientes (25.3%), los antifingicos en 42
pacientes (15.6%), oxazolidinonas en 39 pacientes (14.5%); otros beta-lactamicos en 32 pacientes (11.9%). La
combinacién de antimicrobianos con mayor frecuencia utilizada fue meropenem con linezolid el cual se utilizd
en 30 pacientes (11.1) y meropenem con vancomicina en 28 pacientes (10.4%). Se evidencié pacientes que
habian utilizado mas de 6 antimicrobianos durante su estancia intrahospitalaria.
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Frecuencia de uso de antibidticos en la NAVM durante
2019-2022

Antifungicos (Anidulafungina, Voriconazol)
Inhibidor de beta lactdmicos (Piptabac)
Carbapenémicos (Meropenem)
Glucopéptidos (Vancomicina)
Aminoglucosidos (AMK)

Quinolonas (Levofloxacino)

Sulfonamidas (TMP/SMX)

Oxazolidinona (Linezolid)

Cefalosporina

Mortalidad

En relacion con la mortalidad durante los 4 afios se reportaron un total de 34 defunciones por NAVM (36.9%)
de la poblacion total estudiada, de los cuales las defunciones por NAVM con COVID-19 fueron las que
predominaron en un total de 29 pacientes (31.5%); 4 pacientes (4.3%) fueron defunciones por NAVM sin COVID-
19 (20,6%). En la Tabla 4 se correlacionan las defunciones por periodo de tiempo del 2019-2020 33.3% fue
defuncién por COVID, en comparacion con 2021-2022 del 30.5% donde se observo una ligera disminucion, pero
sin diferencias significativas. Respecto a los principales microorganismos relacionados a mortalidad fueron P.
aeruginosa 11%, Staphylococcus aureus 7.4%, y otros microorganismos 7.4%. La tasa de mortalidad por
microorganismo fue del 100% en NAVM Acinetobacter'y Enterobacter.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes agrupados por periodo de atencion.

Periodo
Variable 2019-2020 2021-2022
(n=33) (n=59) p valor
Defuncion de NAV con COVID
Si 11 (33.3%) 18 (30.5%) 0.780%
No 22 (66.7%) 41 (69.5%)
Defuncidn por otras causas
Si 0 (0.0%) 1(1.7%) 1.000°
No 33 (100%) 58 (98.3%)

Se muestra media y desviacién estandar (+/-1 y mediana con rangos intercuartilares. T Prueba t de Student, U Prueba U de Mann
Whitney, Xi Prueba Chi cuadrada de Pearson, F Prueba exacta de Fisher.

Tabla 5. Mortalidad por microorganismo en pacientes con VMA.
Microorganismo aislado Muerte Tasa de
Si (n=44) No (n=76) mortalidad
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Tasa de mortalidad

Acinetobacter 1(2.3%) 0 (0.0%) 100%

Aspergillus 2 (4.5%) 1(1.3%) 66.7%
Cdndida 0 (0.00%) 5 (6.6%) 0.00%
E. Coli 0 (0.00%) 1(1.3%) 0.00%
E. Coli MDR 1(2.3%) 5 (6.6%) 16.7%
Enterobacter 2 (4.5%) 0 (0.00%) 100%
Enterobacter MDR 2 (4.5%) 2 (4.5%) 50.00%
Enterococcus 2 (4.5%) 8 (10.5%) 20.00%
Klebsiella MDR 3 (6.8%) 10 (13.2%) 23.1%
Klebsiella oxytoca 1(2.3%) 2 (2.6%) 33.33%
Klebsiella pneumoniae 3 (6.8%) 4 (5.3%) 42.9%
OTROS 6 (13.6%) 7 (9.2%) 46.2%
P. aeruginosa 12 (27.3%) 16 (21.1%) 42.9%
Staph aureus 6 (13.6%) 7 (9.2%) 31.6%
Stenotrophomona 3 (6.8%) 2 (2.6%) 60.0%

Tasa de mortalidad por microorganismo en pacientes con VMA.
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Discusioén

La NAVM ha cambiado en las ultimas décadas, los organismos asociados varian de acuerdo con muchos
factores, incluida la duracién de la ventilacién mecanica, estancias en el hospital y en la UCI, exposicién
acumulada a antimicrobianos, epidemiologia local y la aparicién de cualquier fenémeno epidémico potencial en
una UCI determinada.

Durante la emergencia epidemioldgica por COVID-19 se generoé un incremento en las infecciones nosocomiales,
entre ellas la NAVM; 25 Son mudiltiples los factores que influyeron para su desarrollo: las comorbilidades, el
deterioro del estado inmunoldgico, ventilacion mecanica prolongada, sedacion prolongada, prono, hacinamiento
en la UCI, factores relacionados con el hecho de que esta es la primera pandemia de la historia moderna. Las
infecciones por NAVM que complican el COVID-19 son patégenos relacionados a la epidemiologia local.

En lo referente al analisis de nuestra poblacion, el 28% (33 pacientes) corresponden a Hipertension arterial
sistémica; 27% (32 pacientes) diabetes tipo 2; 10% (12 pacientes) antecedentes oncoldgicos; 3% (4 pacientes)
enfermedad renal crénica en diferentes estadios; 1% (1 paciente) enfermedad pulmonar. El 40% (37 pacientes)
no tenia antecedentes de comorbilidades. Fang en su estudio se incluyeron 1099 pacientes con COVID-19, de
los cuales 173 pacientes presentaban comorbilidades como hipertension (23,7%), diabetes (16,2%),
enfermedades coronarias (5,8%) y enfermedades cerebrovasculares (2.3%).26

En este estudio los principales microorganismos reportados y relacionados a NAVM fueron Pseudomonas
aeruginosa en 23% (28 pacientes); Staphylococcus aureus 16% (19 pacientes); Klebsiella MDR 11% (13
pacientes); otros microorganismos (Chryseobacterium indologenes, Burkhlderia gladidi, Raoultella
ornithinolytica) 11% (13 pacientes); Enterococcus 8% (10 pacientes). La prevalencia de microorganismos en
NAVM previo a la pandemia reportada en un estudio por Shafran et. al fue S. pneumoniae, S. aureus y H.
influenza, mientras que desde el inicio de la pandemia por COVID-19 se demostré una asociacion con S. aureus,
seguido de P. aeruginosa y Klebsiella. %’ Otro estudio realizado en Inglaterra por Baskaran et al. reporto que los
principales patégenos identificados fueron S. pneumoniae y S. aureus, mientras que los patégenos Gram
negativos detectados fueron Klebsiella pneumoniae y E. coli 2 En nuestra Unidad Hospitalaria, se cuenta con
una revision previa sobre microorganismos de NAVM relacionados a bacteriemia donde los principales
microorganismos encontrados fueron Pseudomona aeruginosa y Enterococcus faecalis. °

Los dias de ventilacién mecanica en nuestro estudio el promedio fue de 18.5 dias (9.5-25 dias), de los cuales
los pacientes ingresados a la UCI en el afio 2021 se incrementé hasta un promedio de 20.6 dias. En el estudio
publicado por, Azizi et al. los dias de ventilacion mecanica fueron de 107,2 horas (4.4 dias) en pacientes con
COVID-19% .En la cohorte de Badr et. al. se report6 10.52 dias de ventilacion mecanica.>! En comparativa con
nuestro estudio se observé un incremento en los dias de ventilacion mecanica en pacientes con COVID-19
durante la pandemia.

En el presente estudio todos los pacientes recibieron manejo antimicrobiano una vez diagnosticados con NAVM,
de los cuales, los carbapenémicos se administraron en 68 pacientes (25.3%), los antifingicos en 42 pacientes
(15.6%), oxazolidinedionas en 39 pacientes (14.5%); otros beta-lactamicos en 32 pacientes (11.9%). Rothe, et
al. reporto que las quinolonas fueron los antimicrobianos mas utilizados, seguido de carbapenémicos y
cefalosporinas. 32

La mortalidad reportada fue de 36.9% del total de la poblacién estudiada, 31.5% de defunciones se asociaron
a complicaciones por COVID-19. Los principales microorganismos relacionados a mortalidad fueron P.
aeruginosa 11%, Staphylococcus aureus 7.4%, y otros microorganismos 7.4%. La tasa de mortalidad por
microorganismo fue del 100% en NAVM por Acinetobacter y Enterobacter. Namendys-Silva, et al. reporté una
mortalidad entre 15-74%, la cual se incremento al requerir VMI. 33

En este estudio se cont6 con algunas limitantes, de las cuales, el disefio del estudio retrospectivo, niumero de
la muestra, y la evaluacion de un solo centro. Sin embargo, consideramos realizando la comparativa con otros
de estudios similares, consideramos que nuestra muestra es similar y representativa. Sugerimos realizar mas
investigacion sobre la resistencia microbiana.
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Conclusiones

La NAVM es una complicacion frecuente y de riesgo de mortalidad en los pacientes con VMI. Los principales
microorganismos encontrados en nuestro estudio a la NAVM fueron Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus
aureus y Klebsiella MDR. La importancia de conocer la prevalencia de los microorganismos permite establecer
de manera dirigida y 6ptima el uso de antimicrobianos, asi como adaptar la terapia antibiética sin limitarse solo
al diagndstico y evitar asi la resistencia antimicrobiana.
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