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La neumonia asociada a ventilacion mecanica se relaciona con una mayor
mortalidad, estancia hospitalaria y un uso excesivo de antibi6ticos con una potencial
implicacion en el desarrollo de resistencia antimicrobiana. Las principales guias
internacionales actuales recomiendan una duracion de tratamiento antibidtico de 7-8 dias,
pudiendo ser més corta dependiendo de la mejora clinica, radiol6gica y de los pardmetros
analiticos. Sin embargo, queda por determinar qué pacientes se podrian beneficiar de una
duracion mas corta de antibioterapia.

En esta linea, surge este ensayo aleatorizado fase 4, realizado en 39 unidades de
cuidados intensivos de Singapur, con un disefio de no inferioridad que compara el
tratamiento de corta duracion frente a la practica clinica habitual en pacientes con
neumonia asociada a ventilacion mecénica. Los criterios de inclusion fueron adultos (>
18 afios) con el diagnostico de neumonia asociada a la ventilacion mecanica (clinica y
radiologia compatible, y con ventilacion mecanica durante al menos 48 horas). En una
situacién clinica de estabilidad clinica (sin fiebre durante las previas 48 horas) y
hemodinamica, los participantes se aleatorizaron a un tratamiento de corta duracion (3-7
dias) o a la practica clinica habitual (méas de 8 dias). El outcome principal fue la muerte o
recurrencia de la neumonia (evaluada por mas de un especialista) en los 60 dias
posteriores a la aleatorizacion. Los objetivos secundarios fueron la recurrencia de
neumonia evaluada por un solo especialista; la duracion de la ventilacion mecénica; la
duracion de la hospitalizacién; la duracién de exposicion a antibioterapia; el reingreso;
bacteriemia; y, la adquisicion de infeccidn/colonizacion por bacteria multirresistente
durante la hospitalizacion. Se establecié un margen de no inferioridad del 12%.

Entre 2018 y 2022, se aleatorizaron 461 participantes, 232 en el grupo de corta
duracion y 229 en el grupo de préactica clinica habitual. La mediana de edad fue 64 afios,
la media de la puntuacion de comorbilidad de Charlson fue de 3 puntos y la mediana de
la puntuacion SOFA fue de 6 puntos. La mediana de duracién de la ventilacién mecénica



antes del diagndstico de neumonia fue de 14 dias. En el 70% de los episodios se filid el
microorganismo causal. La mayoria de los aislados bacterianos fueron Gram negativos
(94%), de los cuales méas del 50% (53%) fueron Gram negativos no fermentadores. El
34% de los aislados bacterianos fueron resistentes a los carbapenémicos y el 18% de las
enterobacterias fueron resistentes a las cefalosporinas de tercera generacion. La mediana
del tratamiento con antibidticos fue de 6 dias en el grupo de corta duracion y de 14 dias
en el grupo de atencion habitual.

El outcome primario se alcanzo en 95 de 231 (41%) participantes en el grupo de
corta duracién y 100 de 229 (44%) en el grupo de atencion habitual (diferencia de riesgo
—3% [IC unilateral del 95% —oo a 5%]). El andlisis de subgrupos para participantes con
bacilos Gram negativos no fermentadores o Gram negativos resistentes a carbapenémicos
no mostro diferencias entre los grupos. En cuanto al resto de resultados, en la rama de
tratamiento de corta duracion hubo menos efectos secundarios de los antibidticos, un 8%
en este grupo frente a un 38% en el grupo de practica habitual (diferencia de riesgo —31%
[IC del 95% -37 a —25%; p<0-0001]). El efecto secundario mas comun fue la
insuficiencia renal aguda, un 5% en el grupo de duracion corta de antibioterapia frente a
un 35% en el grupo de atencidn habitual.

No hubo diferencias en los objetivos secundarios en cuanto duracion de la
ventilacion, duracion de la hospitalizacion, reingreso, recurrencia de neumonia por un
médico, infeccidn del torrente sanguineo, colonizacion reciente/infeccion con bacterias
multirresistentes.

Por tanto, los autores concluyen que en adultos con neumonia asociada a
ventilacion mecéanica, la duracion corta de los antibidticos guiada por la respuesta clinica
fue no inferior a duraciones mas largas de tratamiento en términos de mortalidad a 60
dias y recurrencia de la neumonia, asociandose la duracion corta con menos efectos
secundarios.
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El conjunto de sintomas persistentes tras la fase aguda de la infeccion por SARS-
CoV-2 se denomina condicion post-COVID19 o COVID persistente. Hasta la fecha, su
fisiopatogenia sigue siendo desconocida.

Este estudio de cohortes transversal, realizado en Beijing (China), evalua si la
persistencia de acidos nucleicos en diversos tejidos de individuos que tuvieron COVID-
19 leve (sin neumonia o hipoxia) se asocia con COVID persistente. Se incluyen pacientes
con COVID-19 leve, demostrado microbiol6gicamente mediante PCR o antigeno, con
diagnostico entre enero y abril de 2023; que acuden al hospital en el mes 1,2 o0 4 tras el
diagndstico de infeccién por SARS-CoV-2 para someterse a una gastroscopia, cirugia,
quimioterapia o inmunoterapia o fueron hospitalizados por otros motivos. En los
participantes, se recogieron muestras de mucosa gastrica, sangre, muestras quirargicas de
estomago, pulmon, piel, intestino, vasos sanguineos, rifion, mama, tiroides, higado,



cerebro, pancreas, vesicula biliar y apéndice. El SARS-CoV-2 se detecté mediante PCR
y se confirmé mediante hibridacion de ARN in situ, inmunofluorescencia e
inmunohistoquimica. EI outcome principal fue la presencia de COVID persistente, segun
la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud, definido como la persistencia de al
menos 1 sintoma después de 3 meses de la infeccion aguda. La recogida de sintomas se
llevé a cabo mediante un cuestionario de forma telefonica en el mes 4 tras la fase aguda
de la infeccion.

Se recogieron 317 muestras de tejido de 225 pacientes, 201 fueron muestras
quirdrgicas 59 muestras de gastroscopia y 57 de sangre. Los tipos de tejidos analizados
fueron pulmon, piel, intestino, vasos sanguineos, rifion, mama, tiroides, higado,
estdbmago, cerebro, pancreas, vesicula biliar y apéndice y plasma. Se detecté ARN viral
en 16 (30%) de 53 muestras de tejido solido al mes, 38 (27%) de 141 muestras a los 2
meses y 7 (11%) de 66 recolectadas a los 4 meses. Las muestras positivas con mayor
numero de copias fueron: higado, estomago, intestino, rifién, pulmoén, mama y vasos
sanguineos. No se detectd6 ARN en apéndice, vesicula biliar, pancreas. Se comparé el
método de deteccion de SARS-CoV-2: ddPCR (digital droplet PCR) frente a qRT-PCR
(quantitative real-time PCR), y los resultados sugirieron que la deteccion mediante
ddPCR tiene mayor sensibilidad para cuantificar la persistencia viral.

Se analizé la persistencia viral en 9 pacientes inmunodeprimidos, con neoplasias
hematoldgicas (linfoma de células B, mieloma mdltiple, linfoma folicular, linfoma no
Hodgkin) 2 meses después de la infeccion; y se compararon con muestras de controles.
Se detectd ARN de SARS-COV-2 en el plasma de 3 (33%), en los granulocitos de 1
(11%) y en las células mononucleares de sangre periférica en dos (22%), pero en ninguno
de estos compartimentos en los pacientes inmunocompetentes.

El 34% de los pacientes que completaron el cuestionario telefonico, presentaron
COVID persistente (72/213). La mayoria de los pacientes habian recibido tres dosis de
vacuna antes de la infeccion, el 78% en el grupo con sintomas persistentes y el 86% sin
sintomas persistentes. Tras ajustar por factores de confusion (edad, sexo masculino,
indice de masa corporal, comorbilidad, quimioterapia o0 inmunoterapia), se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre COVID persistente y la deteccién de ARN
viral (OR 5,17, IC 95% 2,64-10,13, p<0,0001).

Tras la realizacion de la secuenciacion del transcriptoma en los tejidos pulmonares
en pacientes con ARN persistente y COVID persistente, se objetivo una regulacion a la
baja de los genes implicados en las respuestas innatas y adaptativas y en la proteina “zinc
finger”, que desempefia un papel en la defensa viral.

Los autores concluyen que puede existir una asociacién significativa entre la
persistencia viral en reservorios y el desarrollo de COVID persistente.
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En personas que viven con VIH y VHB, la progresion de la fibrosis hepatica puede
ocurrir incluso en pacientes con terapia antirretroviral y suprimidos virolégicamente. Este



estudio pretende conocer la relacién entre la fibrosis hepética y los biomarcadores de
inflamacién, apoptosis y translocacion microbiana.

Para ello, se disefia este estudio de cohortes que incluye adultos con coinfeccion
VIH-VHB, con tratamiento antiretroviral activo frente a VHB en los Ultimos 12 meses y
virolégicamente suprimidos (ADN VHB < 351 copias/ml; ARN VIH < 50 copias/ml). El
seguimiento se realizo durante 3 afios, incluyendo una revision clinica semestral y analisis
de sangre y elastrografia transitoria anual. EI outcome principal fue la progresion de la
enfermedad hepética, definido como un aumento del estadio Metavir desde el inicio a la
exploracion final.

Se incluyeron 67 participantes, el 85% fueron hombres, con una edad media de
49 afios y con una mediana de duracion de terapia antiretroviral de 10 afios.

Un 20% de los pacientes sin fibrosis F4 al inicio del estudio, progresaron a pesar
del tratamiento frente a la hepatitis B. En cuanto al outcome principal, los progresores
presentaron niveles méas altos de una proteina de alta movilidad (HMGB1) [mediana de
3,7 (IQR: 2,6-5) en los progresores, frente mediana de 2,4 (IQR: 1,5-3,4) en los no
progresores; RR 1,47, IC 95%: 1-2,17] y un porcentaje de LT CD4+ nadir mas bajo
[mediana del 4 % (IQR: 2-8) en los progresores y 11 % (IQR: 4-15) en los no progresores;
RR: 0,93, IC 95%: 0,88-0,98].

Los autores concluyen que en los pacientes coinfectados por hepatitis B y VIH,
existe un riesgo de progresion considerable a pesar de la supresion virologica, a diferencia
de lo que ocurre con los pacientes mono-infectados con hepatitis B en los que la
progresion de la fibrosis es improbable con tratamiento antiviral. La progresion de la
fibrosis se asocié con un mayor valor de HMGB1 y un menor porcentaje de recuento
nadir de LT CD4 +.
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