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RESUMEN

Introduccion: el uso indiscriminado de terapia antibiotica en los pacientes con
COVID-19 se convirtié en una practica médica habitual durante la pandemia. En
el contexto de la enfermedad critica por COVID-19 se ha observado una mayor
aparicion de infecciones asociadas a la ventilacion mecanica. Derivado de esto,
surge la necesidad de determinar qué papel juega el uso de antibiéticos en la
fase prehospitalaria de forma empirica en la aparicién de neumonias asociadas
a la ventilacion mecanica.

Objetivos: determinar si la administracién prehospitalaria de antibiético tuvo
alguna relacion con el desarrollo de neumonia asociada a la ventilacion me-
canica, asi como en la mortalidad de los pacientes criticamente enfermos con
COVID-19.

Material y métodos: estudio de cohorte, retrospectivo y longitudinal. Se obtu-
vieron datos de pacientes adultos ingresados a la unidad de cuidados intensivos
de un hospital de tercer nivel con diagnéstico de COVID-19, que requirieron
ventilacion mecanica invasiva del 01 de marzo de 2021 al 28 de febrero de
2022. Los pacientes fueron clasificados de acuerdo con el criterio de haber
recibido o no tratamiento antibiético en la fase prehospitalaria.

Resultados: se seleccionaron 58 pacientes, de los cuales 34 eran mujeres
y 24 hombres; la edad promedio fue 57.7 afios. Se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa en la apariciéon de neumonia asociada a la venti-
lacién mecanica en el grupo de pacientes que recibieron terapia antimicrobiana
prehospitalaria (p < 0.001). Los microorganismos aislados mas frecuentes me-
diante cultivo de secrecién bronquial en el grupo de pacientes que recibieron
antibiético prehospitalario fueron en orden de frecuencia: Acinetobacter bau-
mannii 27.5%, Klebsiella pneumoniae 12.5%, Pseudomonas aeruginosa 12.5%,
Stenotrophomonas maltophilia 5%.

Conclusién: en los pacientes criticamente enfermos con COVID-19, el uso de
antibiodticos en la fase prehospitalaria de forma empirica estéa relacionado con
mayor probabilidad de desarrollar neumonia asociada a la ventilacion mecani-
ca, especificamente por causa bacteriana teniendo como agente etiol6gico mas
frecuente al Acinetobacter baumannii.

Palabras clave: COVID-19, ventilacién mecanica, neumonia asociada a la ven-
tilaciébn mecénica, antibibtico.

ABSTRACT

Introduction: the indiscriminate use of antibiotic therapy in patients with
COVID-19 became a common medical practice during the pandemic. In the
context of critical illness due to COVID-19, a greater appearance of infections
associated with mechanical ventilation has been observed. It is therefore
necessary to determine what role the use of antibiotics plays in the prehospital
phase empirically in the appearance of pneumonia associated with mechanical
ventilation.

Objectives: to determine if the prehospital administration of antibiotics had any
relationship with the development of pneumonia associated with mechanical
ventilation as well as with the mortality of critically ill patients with COVID-19.
Material and methods: cohort, retrospective and longitudinal study. Data were
obtained from adult patients admitted to the intensive care unit of a tertiary
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hospital with a diagnosis of COVID-19, who required invasive mechanical
ventilation from March 1, 2021 to February 28, 2022. The patients were
classified according to with the criterion of having received or not, antibiotic
treatment in the prehospital phase.

Results: 58 patients were selected, of which 34 were women and 24 men,
the average age was 57.7 years. A statistically significant difference was
found in the occurrence of ventilator-associated pneumonia in the group of
patients who received prehospital antimicrobial therapy (p < 0.001). The most
frequent microorganisms isolated by culture of bronchial secretions in the group
of patients who received prehospital antibiotics were in order of frequency:
Acinetobacter baumannii 27.5%, Klebsiella pneumoniae 12.5%, Pseudomonas
aeruginosa 12.5%, Stenotrophomonas maltophilia 5%.

Conclusion: in critically ill patients with COVID-19, the empirical use of
antibiotics in the prehospital phase is related to a greater probability of
developing pneumonia associated with mechanical ventilation, specifically due
to bacteria, with Acinetobacter baumannii as the most frequent etiological agent.
Empiric prehospital use of antibiotics increases the chances of death in critically
ill patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19, mechanical ventilation, ventilator-associated
pneumonia, antibiotics.

RESUMO

Introdugé&o: o uso indiscriminado de antibioticoterapia em pacientes com
COVID-19 tornou-se uma pratica médica comum durante a pandemia. No
contexto de doenca critica por COVID-19, observou-se maior ocorréncia
de infeccdes associadas a ventilagdo mecanica. A partir disso, surge a
necessidade de determinar empiricamente qual o papel do uso de antibi6ticos
na fase pré-hospitalar, no aparecimento de pneumonia associada a ventilagdo
mecanica.

Objetivos: determinar se a administragé@o pré-hospitalar de antibiéticos teve
alguma relagéo com o desenvolvimento de pneumonia associada a ventilagdo
mecanica, bem como com a mortalidade de pacientes criticos com COVID-19.
Material e métodos: estudo de coorte, retrospectivo e longitudinal. Os dados
foram obtidos de pacientes adultos admitidos na unidade de terapia intensiva de
um hospital de terceiro nivel com diagndéstico de COVID-19, que necessitaram
de ventilagdo mecanica invasiva de 1° de margo de 2021 a 28 de fevereiro
de 2022. Os pacientes foram classificados de acordo com os critérios de ter
recebido ou nédo antibioticoterapia na fase pré-hospitalar.

Resultados: foram selecionados 58 pacientes, sendo 34 mulheres e 24 homens;
a idade média foi de 57.7 anos. Encontrou-se uma diferenca estatisticamente
significativa na ocorréncia de pneumonia associada a ventilagdo mecanica
no grupo de pacientes que receberam terapia antimicrobiana pré-hospitalar
(valor de p < 0.001). Os microrganismos isolados por cultura de secrecao
brénquica mais frequentes no grupo de pacientes que receberam antibiéticos
pré-hospitalares foram, por ordem de frequéncia: Acinetobacter baumannii
27.5%, Klebsiella pneumoniae 12.5%, Pseudomonas aeruginosa 12.5%,
Stenotrophomonas maltophilia 5%.

Concluséo: em pacientes criticos com COVID-19, o uso de antibiéticos na fase
pré-hospitalar estd empiricamente relacionado a uma maior probabilidade de
desenvolver pneumonia associada a ventilacdo mecanica, especificamente por
bactéria, sendo o agente etiolégico mais frequente Acinetobacter baumannii.
Palavras-chave: COVID-19, ventilagdo mecéanica, pneumonia associada a
ventilacdo mecanica, antibiotico.

Abreviaturas:

AKIN = escala de lesion renal aguda (Acute Kidney Injury Network).
NAVM = neumonia asociada a la ventilacion mecanica.

SDRA = sindrome de dificultad respiratoria aguda.

TAP= terapia antibi6tica prehospitalaria.
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UCI = unidad de cuidados intensivos.
VMI = ventilacidbn mecénica invasiva.

INTRODUCCION

Primum non nocere (lo primero es no hacer dafio) es la
premisa bajo la que se desarrolla la profesion médica.’
El uso de antimicrobianos evidentemente forma parte
de este paradigma. A lo largo de la historia la medicina
y las enfermedades han pasado de lo empirico y mis-
tico a una practica basada en evidencia cientifica.? La
terapia antibidtica ha existido desde antes de la medi-
cina moderna, como ejemplo podemos citar que en el
antiguo Egipto se usaba el hongo que crecia en el pan
para tratar las heridas infectadas,® y fue gracias a los
experimentos de personajes como Sir John Scott Bur-
den-Sanderson, Louis Pasteur, Jules-Frangois Joubert,
Paul Ehrlich, Paul Gelmo, Alexander Fleming y Selman
Waksman, entre otros, que se ha sido posible desarro-
llar los antibiéticos como los conocemos hoy en dia.*

Desde el desarrollo del Salvarsan (primer antibioti-
co usado clinicamente) se han fabricado innumerables
agentes antimicrobianos con multiples mecanismos de
accion y espectros de accion variados, ademas el uso
de antibi6ticos ha incrementado la esperanza de vida
humana;® sin embargo, el uso indiscriminado de anti-
biéticos ha creado un problema de salud que hoy en
dia representa una de las mayores amenazas a la hu-
manidad: la resistencia a los antibiéticos y la aparicion
bacterias multidrogorresistentes.®

En México la prescripcion inadecuada de antibiéticos
representa un serio problema de salud,’ ya que a nivel
nacional se ha documentado un creciente uso de an-
tibibticos para tratar infecciones virales autolimitadas,
asi como una tendencia al uso de antibiéticos de amplio
espectro para infecciones respiratorias agudas no com-
plicadas.® En nuestro pais la prescripcion inadecuada
de antibibticos se vio incrementada de forma abrupta
derivado de la pandemia producida por el COVID-19.°

Hasta el 26 de julio de 2022, de acuerdo con reportes
oficiales, 341,120 mexicanos han perdido la vida a cau-
sa del COVID-19;'° no obstante, la mortalidad de dicha
enfermedad se ha visto drasticamente reducida debido
a la implementacion de la vacunacion desde inicios del
ano 2021."

Sin embargo, antes de la aparicion de la vacuna, la
mortalidad de la enfermedad critica por COVID-19 se
acercaba a 90%.'? El COVID-19 en sus formas mas
graves causa sindrome de dificultad respiratoria aguda
severa y por consecuencia, los pacientes deben reci-
bir tratamiento en una unidad de cuidados intensivos
(UCI), por lo cual la ventilaciébn mecanica invasiva (VMI)
es la piedra angular del tratamiento.’®

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica
(NAVM) es la infecciobn mas comun y mortal relacionada

con los cuidados criticos'* y en el contexto del pacien-
te con COVID-19 se ha reportado mayor incidencia en
la aparicion de NAVM (48%) comparada con pacientes
intubados por otra patologia (13%).'°

No existe hasta la fecha en México suficiente infor-
macion sobre el impacto que ha tenido el uso prehos-
pitalario de terapia antibiética y el desarrollo de NAVM
asi como en el desenlace clinico de los pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) por
COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte, retrospectivo, longitudinal en uni-
dad de cuidados intensivos de un hospital del tercer ni-
vel, en el que se obtuvieron datos de pacientes adultos
infectados por SARS-CoV-2 que recibieron ventilacion
mecanica. Con previa autorizacion del comité de ética
hospitalario, los pacientes fueron clasificados segun
si hubieron recibido o no terapia antibiética prehospi-
talaria (TAP). El periodo de analisis fue de marzo de
2021 a febrero de 2022. Se analizaron 92 pacientes,
de los cuales se excluyeron 34 por datos insuficientes.
Por tanto, se ingresaron 58 pacientes (34 mujeres y
24 hombres), obteniendo los siguientes datos: edad,
sexo, comorbilidades (diabetes mellitus o hipertension
arterial sistémica), dias de estancia hospitalaria, resul-
tado del cultivo de secrecidén bronquial tomado en el
quinto dia de estancia en la unidad, aparicién de lesion
renal aguda de acuerdo con los criterios de la escala
AKIN (Acute Kidney Injury Network) y supervivencia a
los 30 dias.

Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico de
COVID-19 y sindrome de distrés respiratorio agudo de
acuerdo con la definicion de Berlin, en los cuales se
haya consignado en el expediente clinico si recibieron
0 no tratamiento antibiético en la fase prehospitalaria y
que se les haya realizado cultivo de secrecién bronquial
al quinto dia de estancia en la unidad.

Criterios de exclusion: pacientes con registro de va-
riables incompletas. Pacientes menores de 18 afios.

Andlisis estadistico: se us6 un analisis univariado,
en el cual en las variables cuantitativas continuas y
discretas se emplearon las pruebas de t de Student y
U de Mann-Whitney, segun el tipo de distribucién de
cada una de las variables. Las variables categéricas y
nominales fueron analizadas mediante la prueba de 2
de Pearson (género, mortalidad). Se realiz6 un analisis
multivariado determinando un valor estadisticamente
significativo como una p.

RESULTADOS

Se analizaron 92 pacientes y se excluyeron 34 por no
cumplir con los criterios de inclusion (Figura 1). Se se-
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Figura 1: Seleccion de pacientes.

leccionaron 58 pacientes, de los cuales 34 eran muje-
res y 24 hombres, la edad promedio fue 57.7 anos. En
cuanto a las comorbilidades, 34.4% de los pacientes
eran diabéticos, mientras que 43% padecian hiperten-
sion arterial sistémica. Del total de pacientes analiza-
dos, 40 recibieron terapia antimicrobiana prehospitalaria
(69%), en tanto que 18 no recibieron terapia antimicro-
biana prehospitalaria (31%). Del grupo de pacientes
que recibieron TAP, 42% desarroll6 lesion renal aguda,
mientras que de los que no recibieron TAP, 27.7% de-
sarrollaron lesion renal aguda.

En cuanto a los microorganismos aislados mediante
cultivo de secrecion bronquial, en el grupo de pacientes
que recibieron antibibtico prehospitalario se reportaron
los siguientes en orden de frecuencia: Acinetobacter
baumannii 27.5%, Klebsiella pneumoniae 12.5%, Pseu-
domonas aeruginosa 12.5%, Stenotrophomonas malto-
philia 5% y se reportd sin desarrollo 22.5% de las mues-
tras (Figura 2), mientras que en el grupo de pacientes
que no recibid antibiético prehospitalario, se reporta-
ron los siguientes gérmenes en orden de frecuencia:
Klebsiella pneumoniae 11%, Acinetobacter baumannii
5.5%, Pseudomonas aeruginosa 5.5% y se reportd sin
desarroll6 66.6% de las muestras. Se encontr6 una dife-
rencia estadisticamente significativa en la aparicién de
neumonia asociada a la ventilacibn mecéanica en el gru-
po de pacientes que recibieron terapia antimicrobiana
prehospitalaria (p < 0.001). En cuanto a la mortalidad,
se encontré que en el grupo de pacientes que recibid
TAP y que desarrollaron NAVM fallecié 91%, en tanto
que en el grupo de pacientes que no recibidé TAP y que

desarrollaron NAVM fallecié 33% (Figura 3). El grupo
de pacientes a los que se les administr6 TAP y presen-
t6 NAVM teniendo como agente causal Acinetobacter
baumannii tuvo una mortalidad de 100% (p < 0.001).

DISCUSION

La apariciébn de neumonia asociada a la ventilacion
mecanica invasiva en los pacientes enfermos con CO-
VID-19 es mas frecuente que en los pacientes que reci-
ben VMI por otra patologia, con una incidencia reporta-
da de hasta 79%.'% Nuestro estudio presenta resultados
similares, ya que 74% del total de pacientes desarro-
llaron NAVM; sin embargo, si se analiza sé6lo el grupo
que no recibi6 terapia antimicrobiana prehospitalaria se
observd menor incidencia, la cual fue de 22%.

Dentro de los factores de riesgo de NAVM se en-
cuentran los siguientes: edad > 65 afios, tratamiento
con inhibidores de jugo gastrico, falla cardiaca, profi-
laxis antibidtica en pacientes que seran sometidos a ci-
rugia, asi como el desarrollo de lesion renal aguda; esta
Ultima se ha asociado a mayor incidencia de NAVM se-

Sin desarrollo

Klebsiella
pneumoniae

Acinetobacter
baumannii

Candida
Aspergillus

E. coli

Pseudomonas
aeruginosa

Stenotrophomonas
m

Enterobacter ¢

- 10. Staphylococcus
aureus

D 11. Streptococcus
viridans

Figura 2: Microorganismos aislados mediante cultivo de secrecion bron-
quial. A) Recibieron antibitico prehospitalario. B) No recibieron antibiético
prehospitalario.
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Figura 3: Anélisis de supervivencia de Kaplan-Meier.

cundario a Pseudomonas aeruginosa.'” Nuestra inves-
tigacion encontr6 que la NAVM de origen bacteriano fue
mayor en el grupo de pacientes que recibieron terapia
antimicrobiana con una incidencia de 87.5%.

De acuerdo con estudios previos, la neumonia aso-
ciada a la ventilacibn mecanica presenta una morta-
lidad de hasta 50%.'® Segin nuestros resultados, la
mortalidad del total de pacientes que desarrollaron
NAVM fue de 68%, siendo ésta mayor cuando obser-
vamos sélo el grupo que recibi6 terapia antimicrobiana
(91%) comparado con el que no recibié el antibi6tico
prehospitalario (33%).

En cuanto a los microorganismos causales mas fre-
cuentes, se reporta en la literatura internacional que
las bacterias Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii son los agen-
tes etiolégicos mas frecuentes.’® En nuestro estudio
observamos que el agente causal de NAVM mas fre-
cuente fue Acinetobacter baumannii, el cual se aislé
en 25% de los pacientes con NAVM. Resalta el hecho
de que este microorganismo sélo fue aislado en el gru-
po de pacientes que recibieron antimicrobiano prehos-
pitalario, observando una mortalidad en este grupo en
especifico de 100%.

Durante la pandemia de COVID-19 se ha observado
mayor incidencia de neumonias causadas por hongos,
especificamente se relaciona al COVID-19 con la as-
pergilosis como agente causal de NAVM con una in-
cidencia de 19 a 33%.2° En este estudio encontramos
una incidencia de aspergilosis de 8% en los pacientes
que recibieron antibiético, mientras que no se encontré
desarrollo de este microorganismo en los pacientes que
no recibieron antibiético.

En relacién con el método para diagnosticar la
NAVM, las guias recomiendan la obtencion de una
muestra de tracto respiratorio inferior.?’ En el presen-
te estudio, el método diagnostico de eleccion fue el

cultivo de secrecion bronquial, el cual report6 un cre-
cimiento microbioldgico en 78% de todas las muestras
obtenidas.

Un aspecto que resalta en nuestra investigacion es
la relacion entre el uso de antibibtico prehospitalario y la
mortalidad. Hasta donde sabemos no existe un estudio
que haya analizado esta asociacién en los pacientes
criticamente enfermos con COVID-19. El porcentaje de
pacientes que recibieron antibibtico en la fase prehospi-
talaria y que fallecieron durante su estancia hospitalaria
fue de 85%, lo cual es significativamente mayor que el
porcentaje de pacientes que no recibieron el antibidtico
prehospitalario, cuya mortalidad fue de 11%.

CONCLUSIONES

En los pacientes criticamente enfermos con COVID-19,
el uso de antibiéticos en la fase prehospitalaria de for-
ma empirica esta relacionado con mayor probabilidad
de desarrollar neumonia asociada a la ventilacion me-
cénica especificamente por causa bacteriana, siendo
el agente etiolégico mas frecuente Acinetobacter bau-
mannii. Se observd mayor mortalidad en el grupo de
pacientes que recibieron antibiotico prehospitalario. Se
necesitan mas estudios para determinar si existe una
relacion entre el uso prehospitalario de antibiéticos y la
mortalidad de los pacientes.
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