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Resumen

La NAV es una infeccién cruzada muy frecuente, sino la mas frecuente, entre pacientes
mternados en UCI; es una enfermedad de elevada morbi-mortalidad, qué en el dltimo
quinquenio se ha visto exacerbada por la problematica de la resistencia a los antimicrobianos, la
cual dificulta el manejo de casos, incrementa la tasa de mortalidad y los gastos derivados de
atencion sanitaria (ya sea por aumento de consumo de antibioticos, estancia hospitalaria, equipos
de bioseguridad y consumo de insumos médicos).

Y es que la resistencia se ve incrementada debido al uso inadecuado de antibiéticos tanto por
sanitario como por el sector agricola zootécnico, asi como, la capacidad por parte de las células
bacterianas para la formacion de biopeliculas. Las biopeliculas son estructuras de matriz
polimérica formada por una o varias especies bacterianas, que permiten la supervivencia de los
microorganismos que la constituyen tanto en superficies organicas e inorganicas. El presente
articulo de revision hace un breve analisis de la relacion entre la NAV vy las biopeliculas, ante la

realidad en la UCI.

Palabras clave: Neumonia asociada a la ventilacién; Biopeliculas; Unidades de Cuidados
Intensivos; Estructura bacteriana; Infeccion cruzada [Infeccion asociada a la atencion sanitarial;
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Definition of VAP and the mfluence of biofilms: A brief overview of an ICU
problem
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Abstract

VAP is a common, if not the most frequent cross-infection among ICU patients; it is a disease
with high morbidity and mortality, which has been exacerbated in the last quinquennium by
antibiotic resistance, making the management of cases difficult, increasing the mortality rate
and healthcare expenses (either by increased antibiotic consumption, hospital stay, biosafety
equipment and consumption of medical supplies).

Resistance is increased due to the inappropriate use of antibiotics by both the healthcare and
agricultural sectors, as well as the ability of bacterial cells to form biofilms. Biofilms are
polymeric matrix structures formed by one or more bacterial species, which allow the survival
of the microorganisms that constitute them on both organic and inorganic surfaces. This review
article provides a brief analysis of the relationship between VAP and biofilms in the ICU.

Keywords: Pneumonia, Ventilator-Associated; Biofilm; Intensive Care Units; Bacterial

Structure; Cross infection [Healthcare Associated Infection;

Introduccion

La neumonia es una de las infecciones que
mas comunmente afectan el arbol respiratorio,
representando cerca de 800,000 ingresos
hospitalarios al aflo en Estados Unidos; con
una incidencia que oscila de 2 a 15 casos por
cada 1000 habitantes/afio, misma que se
incrementa entre los grupos etarios menores
a 5 afos y mayores de 65 afios, alcanzando
entre 25 a 35 casos por cada 1000 habitantes
por afio (1-5).

Se considera a la neumonia como una de las
causas de morbi-mortalidad mas frecuentes
entre pacientes inmunocompetentes de paises
desarrollados, y la primera causa de
mortalidad infantil en el mundo, siendo el
agente etioldgico mas comunmente
detectado, entre el 30 al 65% de casos
diagnosticados, el Streptococcus pneumoniae,
y se estima que este seria el agente etioldgico
entre 30 al 40% de los agentes no reportados
por métodos convencionales (1-5).

La neumonia asociada a la ventilacion
mecanica (NAVM), también conocida como
neumonia asociada al ventilador (NAV), es una
de las “infecciones asociadas a la atencién
sanitaria” (IAAS) que con mayor frecuencia se
presenta entre pacientes de la unidades de
cuidados intensivos (UCI), su incidencia oscila
entre 5 al 40 % en la esfera anglosajona,
mientras que en la esfera hispana se menciona
una incidencia de 10 a 30 %, entre pacientes
que requieren ventilacion mecanica durante
una internacion por etiologia no infecciosa, o
entre el 5 a 40 % del total de pacientes que
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reciben ventilacion mecanica por mas de 2
dias (6-9).

La NAV es considerada como el origen de la
mayoria de casos de sepsis y choques sépticos
de los pacientes que son atendidos en
servicios de urgencias, y que desencadena el
9 % de ingresos a UCI atribuyéndole una
mortalidad global del 10 al 14 %, alcanzando
cifras entre el 25 al 50 % entre pacientes de
UCI (1-5,8); la coinfeccion bacteriana en
pacientes con COVID-19 oscila con valores
bajos entre el 3% al 16% de casos con
asistencia respiratoria mecanica, siendo las
enterobacterias, primariamente Escherichia
coli 'y Klebsiella pneumoniae las mas
representativas (10).

La importancia de la presente revisién de esta
enfermedad, yace no tanto en la mortalidad
(cercana al 4 %), como en los elevados costos
en la atencidn sanitaria que devienen de su
aparicion (en promedio de 40,144 USD por
paciente), o en el impacto sobre sistemas
sanitarios debilitados en el contexto de la
COVID-19 (8,9), sino en la interrelacion poco
comentada entre sanitarios acerca de los
agentes bacterianos productores de NAV vy la
capacidad de estos en generar biopeliculas, ya
que debe considerarse la existencia de estas
previo a la instauracion de una terapéutica
antimicrobiana, la cual puede resaltar
insuficiente o incluso fracasar debido a las
propiedades de la biopelicula (11,12).

Revision de Literatura

Definicién, epidemiologia y criterios

diagndsticos de NAV
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La NAV es definida tradicionalmente como
todo proceso sugestivo de neumonia que
aparece en un paciente posterior a las 48
horas de ventilacidon invasiva, siendo comun
entre estos pacientes criticamente enfermos
posterior a la entubacidén, y que de manera
frecuente puede ser ocasionada por
microorganismos resistentes a los antibidticos,
aumentando la tasa de mortalidad (atribuible
entre 5 al 25 %), la estancia hospitalaria y los
costos derivados de la atencidn sanitaria
($36,286 a $44,220), especialmente por el
aumento de consumo de antimicrobianos, el
cual se ha mencionado como un aumento del
50 %, y este a su vez retroalimenta
positivamente la cadena de resistencia de
microorganismos (8,13-16).

En el estudio de Avila-Choez & Pineda, (2021),
llevado a cabo en pacientes de UCI del Hospital
Muiiiz (Buenos Aires), se reportd a la infeccion
preexistente por VIH (73.68 % de casos) y a
los cuadros de enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica (EPOC) (26.32 % de
casos), como los factores de riesgo mas
representativos para desarrollar NAV; este
estudio se contd con N=323, de los cuales el
35.6 % requirieron asistencia ventilatoria
mecanica y 21.74 % desarrollaron NAV (7.74
% del total de pacientes), con una mortalidad
del 76 %, siendo el microorganismo mas
frecuente el Acinetobacter baumannii (ABA)

(6).

Al respecto de las manifestaciones clinicas de
NAV, esta se suele manifestar con cuadros
febriles, leucocitosis, alteraciones en los
valores de la gasometria e incremento de
secreciones, siendo necesario utilizar pruebas
complementarias como radiografia o una
tomografia axial computarizada (TAC) de
torax, con el fin de identificar infiltrados a nivel
pulmonar (8,15,17).

La indicacidon del esquema antibidtico es, en
primera instancia, empirica, considerando los
factores epidemiolégicos y el tiempo de
estancia hospitalaria, asi como condiciones
que sugieran la presencia de agentes
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patogenos resistentes como prolongacion de la
terapia antimicrobiana, internacidon superior a
4 en la unidad asistencial o la colonizacidén por
microorganismos resistentes, destacando
enterobacterias productoras de
carbapenemasas, Acinetobacter baummanii o
Pseudomonas spp., sin embargo, la necesidad
de llevar a cabo un cultivo es evidente para
asegurar un abordaje terapéutico adecuado,
considerando que la instauracién de un
esquema antibidtico erroneo llevara a la
prolongacién de la estadia hospitalaria,
representando un incremento a la carga
econdmica del paciente, complicar el abordaje
terapéutico y llevar al fracaso en el
tratamiento (7,15).

A consideracion, en lo que refiere al abordaje
terapéutico de NAV con factores de riesgo para
agentes multirresistentes Cornistein y cols.,
sugieren la eleccion de cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion, carbapenémicos
y B-lactamicos con inhibidores de -
lactamasas para el abordaje de infecciones por
bacilos Gram negativos, refiriendo ademas la
indicacion de vancomicina,
trimetroprim/sulfametoxazol y linezolid para
abarcar cuadros infecciosos por cocos Gram
positivos (15).

En 2013 se establecieron nuevos criterios para
definir los eventos asociados al ventilador
invasivo (EAV) separando la NAV de la
condicidn asociada al ventilador (CAV: nuevo
deterioro clinico [2 dias calendarios de PEEP
minima diaria estable o decreciente o FiO2
minima diaria]) y las infecciones relacionadas
a complicaciones asociadas al ventilador
(IRCAV: CAV + signos clinico de infeccion
[dentro de los 2 dias calendarios antes o
después del inicio del CAV]), para finalmente
establecer los criterios de probable neumonia
(IRCAV + evidencia cuantitativas de infeccién
pulmonar) y posible neumonia (IRCAV +
evidencia cualitativa de infeccion pulmonar),
lo cual ha permitido escalonar y clasificar a los
pacientes de forma adecuada (Tabla 1) (9).
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Tabla 1. Criterios de la NHSN definitorios de EAV.
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Evento Caracteristica Definiciones Pardmetros
2 dias calendarios de PEEP
CAV Nuevo deterioro clinico minima diaria estable o PEEP minima de =3 cm H20
decreciente
FiO2 minima diaria FiO2 por >20 puntos sostenido por >2 dias calendario
Temperatura: <36°C o >38°C
CAV + Signos de Signos,de infeccic’)r! dentro de R’ecuento de leucocitos: <4000 o 212,000
IRCAV Infeccidn los 2 dias calendarios antes o células/mm?3
después del inicio del CAV Uno o mas antibidticos nuevos continuados durante >4
dias
Dentro de los 2 dias Tincion de Gram de aspirado endotraqueal o BAL que
IRCAV + Evidencia calendario antes o después muestra =25 neutrdéfilos y <10 células epiteliales por
NAV posible  cualitativa de infeccion del inicio de un VAC campo de bajo aumento
pulmonar Excluye los primeros 2 dias Cultivo positivo de esputo, aspirado endotraqueal,
de ventilacion mecanica BAL, tejido pulmonar
Cultivo positivo de aspirado endotraqueal =>10°
CFU/mL
Cultivo de LBA positivo con =10% CFU/mL
Cultivo positivo de cepillo de muestra protegido =103
CFU/mL
Uno de los siguientes (sin necesidad de secreciones
purulentas):
o Cultivo de liquido pleural positivo
3 (donde la muestra se obtuvo
~ Dentro de los 2 dias durante la toracocentesis o la
NAV IVAC =+ evidencia calendario antes o después colocacién inicial del tubo torécico
Probable cuantitativa de del inicio de un VAC y NO del tubo toracico

infeccion pulmonar

Excluye los primeros 2 dias
de ventilacion mecanica

permanente)

. Histopatologia pulmonar positiva

. Prueba diagndstica positiva para
legionela

. Prueba diagndstica positiva en
secreciones respiratorias para
virus Influenza, Virus respiratorio

sincitial, Adenovirus,
Parainfluenza, Rinovirus,
Metapneumovirus humano,

Coronavirus

Otros criterios para la definicion y vigilancia de
la NAV son los propuestos por los centros de
prevencion y control de enfermedades

Tabla 2. Definicion de vigilancia clinica de NAV (CDC)

infecciosas de Estados Unidos (CDC) los cuales
se exponen en la Tabla 2.

. Presencia de infiltrado nuevo o progresivo y persistente

Criterios radioldgicos

. Presencia de consolidacion

. Fiebre (> 38 °C 0>100,4°F)
. Leucopenia (< 4000 GB/mm3) o leucocitosis (=12.000 GB/mm3)

1
2
3. Cavitacion
1
2

Criterios sistémicos (al menos
uno

3. Para adultos =70 afios, alteracion del estado mental sin otra causa reconocida

1. Nueva aparicion de esputo purulento, o cambio en el caracter del esputo, o aumento
de las secreciones respiratorias, o aumento de las necesidades de aspiracion.

Criterios pulmonares (al menos

2. Empeoramiento del intercambio gaseoso (por ejemplo, desaturaciones, aumento de

dos) las necesidades de oxigeno o aumento de la demanda de ventilacion).
3. Nueva aparicién o empeoramiento de la tos, la disnea o la taquipnea.
4. Estertores o ruidos respiratorios bronquiales.

Adaptado de Luo et al. (2021).
Factores que predisponen al desarrollo de NAV

Las condiciones que promueven el desarrollo
de NAV suelen estar relacionadas a errores por
parte del equipo asistencial, ya sea por
rotacién variada de personal, capacitacién
insuficiente o la ausencia de los insumos
minimamente requeridos para asegurar una
atencion adecuada en la unidad de salud, sin
embargo, el factor predisponente para el
desarrollo de NAV con mayor relevancia es la
presencia de tubo endotraqueal, mismo que
en diversas situaciones puede resultar
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indispensable para el abordaje de pacientes en
estado critico, por lo que el enfoque de las
medidas preventivas esta dirigido al cuidado y
limitaciéon de las complicaciones relacionadas
con el factor humano (14,18).

El desplazamiento de los agentes microbianos
alrededor de la traquea suele ocurrir mediante
microaspiracion o por el desarrollo de
biopeliculas por parte de los microorganismos
localizados en la luz del tubo endotraqueal,
condiciones como el flujo aéreo y la misma
gravedad facilitan el desplazamiento de los

4
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patdogenos hacia las vias del sistema
respiratorio, comprometiendo zonas
adyacentes y favoreciendo al desarrollo de
cuadros infecciosos incluyendo la NAV, por
esta razén, el contar con mejoras en la
estructura del tubo endotraqueal como la
presencia de un sistema de drenaje para las
secreciones subgldticas, o mejoras en el
material del mismo pueden ayudar a prevenir
la progresion de complicaciones en el abordaje
terapéutico (9,14,19).

Microorganismos productores de biopeliculas y
su impacto en la NAV

Las bacterias presentan dos modos de
crecimiento, vida libre o estado plancténico y
el modo sésil o adherido a una superficie en el
interior de biopeliculas; las biopeliculas son
comunidades estructuradas en una matriz
polimérica producida por una o diferentes
comunidades bacterianas (20-23).

A diferencia de la neumonia adquirida en la
comunidad la NAV presentard gérmenes
similares a los de la neumonia
intrahospitalaria, siendo predominante
patdogenos como Haemophylus influenzae,
Branhamella catarrhalis o Staphylococcus
aureus sensibles a meticilina (SAMS) como
agentes causales de NAV temprana, vy
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, en su mayoria con resistencia
a una o mas familias de antimicrobianos, S.
aureus resistente a meticilina (SAMR), asi
como, coagulasa negativos sensibles o
resistentes a meticilina para NAV tardias (6-
8,15-17).

Con respecto al SAMR, se ha demostrado que
con la vigilancia del hisopado nasal con
pruebas basadas en PCR, se logra una
deteccion de colonizacién con sensibilidad de
40% vy especificidad de 94% en NAV, lo cual
permite predecir de manera confiable, estos
microorganismo como agentes causales de
neumonia en curso por micro aspiracién o
colonizacién y formacién biopeliculas en el
tubo endotraqueal [TET], pudiendo ocasionar
neumonias tempranas por cualquiera de los
microorganismos mencionados (6-8,15-17).

Sin descartar infeccion por agentes virales
como el SARS-COV-2, en el contexto actual de
la pandemia de COVID-19, se ha mencionado
la presencia de Herpes simplex virus o
citomegalovirus como agentes causales de
NAV complicada, estos Ultimos pueden
asociarse a agentes bacterianos y causar
sindrome de distrés respiratorio agudo (SARS
por sus siglas en ingles), también se incluyen
especies de hongos de los géneros Aspergillus
y Candida; y es que el efectuar una deteccidn
oportuna del agente etioldgico, permite
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proporcionar de manera efectiva la terapia
antimicrobiana adecuada, asi como, minimizar
el uso irracional de antibidticos de amplio
espectro de manera innecesaria (6-8,15-17).

Las P. aeruginosa esta clasificada como uno de
los microorganismos oportunistas mas
virulentos que ocasionan infecciones agudas
entre la cuales se encuentra la NAYV,
acompafidndose de elevadas tasas de letalidad
y prevalencia, ademas de ocasionar
infecciones pulmonares crénicas en pacientes
con fibrosis quistica y bronquiectasias no
relacionadas con esta ultima, encontrandose
en cualquiera de los casos, acompafiadas de
altas tasas de fracaso de la terapia antibidtica
y elevadas tasas de mortalidad (24).

Existe evidencia documentada de que distintas
especies bacterianas (como K. pneumoniae, E.
coli o S. aureus) poseen la capacidad de
producir biopeliculas, que no son otra cosa que
una colonia de una misma o diferentes
especies de microorganismos, dentro de una
matriz de sustancia polimérica extracelular
producida por las propias células bacterianas,
la cual puede adherirse a superficies bioldgicas
o0 abidticas, y que le confiere a los
microorganismos que la conforman proteccion
contra antimicrobianos, la inmunidad y el
microbioma del huésped, al mismo tiempo que
facilita la aparicion de resistencia microbiana
(19,20,25-29).

La biopelicula de K. pneumoniae, le permite la
colonizacién de las vias respiratorias, el tracto
urinario y el gastrointestinal, facilitando el
desarrollo de infecciones invasivas, sobre todo
en pacientes inmunodeficientes, no obstante
la presencia de las mutaciones fabZ y IpxC
llevan al desarrollo dependiente del inhibidor
IpxC de K. pneumoniae, produciendo la
pérdida de la homeostasis de la biopelicula
(11).

La produccion de biopelicula puede verse
afectada por el entorno ambiental del
huésped, asi como por la constitucidon genética
de los aislamientos (30). El tratamiento
antibidtico empleado en el manejo vy
eliminacién de biopeliculas debe seleccionarse
legitimamente sobre la base de la sensibilidad
y la capacidad de penetracién adecuada a
través de la matriz de la misma (12).

La identificacién tardia de NAV se asocia con
aumento de la mortalidad, pero esto no
excusa, como se ha mencionado previamente,
que deba efectuarse la determinacion del
agente etioldgico y el andlisis de la sensibilidad
y resistencia microbiana, para optimizar y
hacer un uso racional de los antimicrobianos,
especialmente debido al riesgo de las llamadas
“superinfecciones” que usualmente
predominan en las UCI (31,32).
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Se recomienda ante pacientes con NAV el
emplear la técnica de lavado bronquio alveolar
(BAL por sus siglas en Inglés) para la toma de
muestra respiratoria, con la finalidad de aislar
a los agentes etioldgicos de la neumonia,
sobre todo empleando las técnicas de
detecciéon por reaccibn en cadena de la
polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) o
espectrometria de masa por
desorcion/ionizacion asistida con laser por
matriz acoplada a un analizador de tiempo de
vuelo (MALDI-TOF, por sus siglas en inglés),
técnicas que permiten un rapido diagndstico
del agente etiolégico y para la posterior
deteccién y analisis de genes de resistencia
antimicrobiana (33).

Implicaciones clinicas

A manera de conclusidn se puede establecer
que las biopeliculas son estructuras que
pueden contribuir a la prolongacion de la
colonizacidén o infeccion de los pacientes. en
cuanto al contexto de la NAV, toma mayor
relevancia, ya que como se ha mencionado
previamente, es una capacidad de varias
especies microbianas, lo cual contribuye a la
formacion de comunidades que cohabitan en
la misma biopelicula y permiten la seleccion de
cepas resistentes a antimicrobianos. Esta
resistencia contribuye finalmente a |la
inefectividad de los agentes antibidticos,
incrementando la morbimortalidad de la NAV,
el uso de antimicrobianos de espectro
extendido y la resistencia a estos, tronando el
tratamiento de estas infecciones complicado y
en algunos casos, volviendo su manejo un
desafio para los clinicos (2,4,7,15,34-39).

Metodologia

El presente manuscrito se elabord por medio
de la busqueda de la informacion en la base de
datos Pubmed empleado los términos MESH,
Pneumonia, Ventilator-Associated y biofilm,
con los filtros 5 ultimos afos, free full text,
review, adicionalmente se consultaron revistas
nacionales y extranjeras, no contempladas en
los resultados arrojados, adicionalmente se
incluyd articulos de revistas ecuatorianas vy
extranjeras que analizaran el tépico de
neumonia, biopeliculas y NAV.

Posteriormente se realizo lectura critica de los
articulos obtenidos, para luego emplear el
método de analisis-sintesis con la finalidad de
efectuar una revision de la literatura,
condensar los resultados y la evidencia actual,
establecer cuales son los criterios y
definiciones actualizadas de NAV vy la
influencia o impacto que generan las
biopeliculas sobre esta enfermedad.

Resultados
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Se obtuvieron 58 articulos, que fueron
sometidos a lectura critica, para posterior
analisis y sintesis de la informacion recopilada.
Se seleccionaron finalmente 30 articulos que
contribuian al cumplimiento del objetivo del
estudio: describir el estado del arte de la
definicion de NAV y el rol de las biopeliculas en
el desarrollo de esta enfermedad, los cuales
conforman las referencias. De forma adicional
se amplié la busqueda a otros articulos para
contribuir a la construccion del marco teérico
y referencial, que fundamenta la presente
investigacion bibliométrica.

Conclusiones

La NAV es una entidad patoldgica que afecta a
predominantemente a pacientes que
requieren ventilacion mecanica, tanto en
servicios de urgencia como de terapia
intensiva, siendo la primera causa de
mortalidad infanti en el mundo, vy
manteniendo elevadas tasas de mortalidad
entre los individuos que la desarrollan; esta
enfermedad no tiene criterios diagndsticos
Unicos o de estandar de oro para su deteccion
y se puede ver complicada por la capacidad de
los microorganismos que la desencadenan,
para generar biopeliculas.

Los microorganismos que mas comunmente
desarrollan NAV, comparten la propiedad de
agregarse en biopeliculas, la cual es definida
como una estructura arquitectdnica bacteriana
conformada por las células y la matriz de
diferentes biopolimeros producidos por estas,
que le confiere al conglomerado bacteriano,
mono o multi especie, las propiedades de
adherencia a superficies bioldgicas o
artificiales, resistencia a ambientes adversos,
proteccidn contra las defensas del huésped vy
la que mayor impacto genera en el paciente
gravemente enfermo, facilitar la transmision y
desarrollo resistencia a los antimicrobianos,
predominando entre los distintos agentes la
especie P. aeruginosa, que se caracteriza por
infecciones nosocomiales, asi como, NAV con
elevadas prevalencia y tasas de letalidad.

El conocimiento de las biopeliculas es esencial
para el manejo de la NAV ya que es necesario
valorar la capacidad de los agentes
antimicrobianos con base en la sensibilidad y
la capacidad de penetracion y eliminacion de
la biopelicula.
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