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RESUMEN

CULTIVO CUANTITATIVO Y CITpLOGiA DEL ASPIRADO BRONQUIAL COMO
PREDICTORES DE NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA ASOCIADA A
VENTILACION MECANICA EN NINOS.

INTRODUCCION

El cultivo cuantitativo y la citologia del aspirado bronquial se han utilizado como apoyo en el
diagnéstico de neumonia asociada a asistencia ventilacion mecanica (AVM). Se desconoce su
utilidad para predecir el desarrollo de neumonia.

OBJETIVOS
Determinar si el cultivo cuantitativo y el estudio citologico del aspirado bronquial son utiles
para predecir el desarrollo posterior de neumonia asociada a ventilacion mecanica en ninos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles anidados en una cohorte en pacientes de 3 meses a
17 afios, bajo ventilacion mecanica, sin patologia pulmonar que ingresaron a la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica en el periodo de un afio. Se les tomo una muestra de aspirado
bronquial cada 24 h a partir del dia de intubacion hasta que desarrollaron neumonia, fueron
extubados o fallecieron. A cada muestra se le realizé tincion de Gram para la cuenta de
leucocitos, células infectadas y morfotipos bacterianos. Se realizaron cultivos cuantitativos en
medios agar sangre, agar chocolate y Mc Conkey. Su procesamiento e identificacion bacteriana
se realizaron con los métodos internacionalmente estandarizados.

RESULTADOS
Se incluyeron 105 pacientes, de los cuales 36 (34%) desarrollaron neumonia. Los gérmenes mas
frecuentemente aislados fueron S coagulasa negativa (24.5%), S viridans (19.5%), S aureus
. (15.8%), K pneumoniae (8%) y H influenzae (5%). De las variables analizadas el encontrar en la
segunda muestra (48 a 72 h de intubacion) mas de 50 leucocitos por campo (OR de 2.62,
p=0.04). mas de 75 leucocitos por campo (OR de 3.85, p=0.08) y células infectadas >1% por
campo (OR de 2.95, p=0.08) resultaron dutiles como estudios predictivos. Los cultivos
cuantitativos analizados de acuerdo a su incremento en log, y log. en los diferentes dias de
AVM, a diferentes valores de corte no permitieron identificar los pacientes que desarrollaron
posteriormente neumonia (p=1.00).

CONCLUSIONES

El estudio citolégico es una prueba sencilla, ripida y eficaz que puede identificar a los
pacientes que desarrollaran neumonia asociada a AVM. Los cultivos cuantitativos resultan
estudios laboriosos y costosos que no ayudan a identificar tempranamente los casos que
desarrollaran neumonia asociada a ventilacion mecénica.

Palabras clave: Neumonia nosocomial, lavado bronquial, cultivo cuantitativo, citologia, células infectadas.
Disciplinas que se abordaron: Infectologia pediatrica, microbiologia, metodologia de la investigacion clinica.



ABSTRACT

QUANTITATIVE CULTURE AND CYTOLOGY OF THE BRONCHIAL ASPIRED ONE
LIKE PREDICTING OF ASSOCIATED INTRAHOSPITABLE PNEUMONIA TO
MECHANICAL VENTILATION IN CHILDREN.

INTRODUCTION

The quantitative culture and the cytology of the bronchial aspired one have been used like support
in the diagnosis of pneumonia associated to attendance mechanical ventilation (AVM). Its utility is
not known to predict the development of pneumonia.

OBJECTIVES

To determine if the quantitative culture and the cytological study of the bronchial aspired one are
useful to predict the later development of pneumonia associated to mechanical ventilation in
children.

MATERIAL AND METHODS

A study of cases and controls was made in one cohorte in patients of 3 months to 17 years, under
mechanical ventilation, without pulmonary pathology that entered the Unit of Pediatric Intensive
Therapy in the period of a year. A sample from inhaled bronchial each 24h was taken them as of the
day of intubation until they developed pneumonia, they were extubated or they passed away. To
each sample of Gram stain for the account of leukocytes was made to it, morfotipos infected cells
and bacterial. Quantitative cultures were made average in blood agar, to chocolate agar and Mc
Conkey. Their processing and bacterial identification were made with the methods internationally
standardized.

RESULTS

Included 105 patients, of who 36 (34%) developed pneumonia. The germs more frequently isolated
were negative S coagulasa (24.5%), S viridans (19.5%), S aureus (15.8%), K pneumoniae (8%) and
H influenzae (5%). From the analyzed variables finding in the second sample (48 to 72 h of
intubation) than 50 leukocytes by field (OR of 2,62, p=0.04), than 75 leukocytes by field (OR of
3,85, p=0.08) and cells more more infected > 1% by field (OR of 2,95, p=0.08) was useful like
predictive studies. The quantitative cultures analyzed according to their increase in log'" and log®
in the different days of AVM, to different values from cut did not allow to identify the patients who
developed pneumonia later (p=1.00).

CONCLUSIONS

The cytological study is a simple, fast and effective test that can identify the patients who will
develop pneumonia associate to AVM. The quantitative cultures are laborious and expensive
studies that do not help to early identify the cases that will develop pneumonia associate to
mechanical ventilation.

Key words: Nosocomial pneumonia, bronchial aspirated, quantitative culture, infected cytology. cells.
Disciplines that were approached: Pediatric Infectology, microbiology, methodology of the clinical investigation,



1. ANTECEDENTES

Las infecciones nosocomiales representan un grave problema de salud, ya que
incrementan notablemente la morbilidad, mortalidad y costo de atencion'"’. La neumonia es
la segunda causa mas frecuente de las infecciones intrahospitalarias®™. En E.U.A. la
incidencia reportada de neumonia nosocomial en adultos va de 5 a 220 pacientes por 1000
ingresos hospitalarios'™®", el 50 al 70% de estos pacientes se encuentra en unidades de
cuidados intensivos (UCI)"™.

La tasa de incidencia de neumonia nosocomial en la literatura internacional en nifios
se estima entre 6 a 10 episodios por 100 hospitalizaciones. Las frecuencias varian de un

{8)

hospital a otro y aun dentro de una misma institucion™'. Las tasas mayores se presentan en

pacientes en UCI hasta 43 casos por 100 egresos.

En estudios efectuados en Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI se encontré entre 1990 a 1997 una densidad de incidencia para neumonia (nimero de
neumonias/100 dias de estancia o exposicion) de 2.8, la cual ocupé el primer lugar de las

infecciones nosocomiales en este hospitalns’.

La neumonia es la primera causa de muerte atribuible a infeccion nosocomial
(33%); y el riesgo para fallecer es de 2 a 10 veces mas para un paciente que desarrolla

neumonia nosocomial en comparacion con el que no la tiene™.

Entre los factores de riesgo para adquirir una neumonia nosocomial son: edades
extremas (recién nacidos, lactantes y mayores de 65 afios), pacientes que requieren
asistencia ventilatoria mecanica (AVM), en estado critico, con inmunosupresion, depresion
neurologica, enfermedades cardiopulmonares y aquellos sometidos a cirugia tordcica y/o
abdominal®. Los pacientes con AMV tienen un riesgo de 6 a 21 veces mayor de
desarrollar enfermedad infecciosa pulmonar, que los que no se encuentran ventilados

mecanicamente.



Las bacterias son los principales agentes causales de la neumonia nosocomial. En
los pacientes inmunocompetentes las infecciones virales y micoticas son poco frecuentes,
sin embargo, pueden ocurrir hasta una tercera parte de los casos, lo que explica que en

ocasiones se encuentren cultivos sin desarrollo’'*"

Las neumonias asociadas a AVM son generalmente polimicrobianasm"s’. Los
bacilos Gram-negativos aerobios como Klebsiella pneumoniae, especies de Enterobacter,
Serratia y Pseudomonas aeruginosa son los organismos predominantes hasta en un 60% de

(11,12,16-18.22.23) Los

los casos Staphylococcus (especialmente los resistentes a la

meticilina)''""*'*?" y otros microorganismos como Streptococcus pneumoniac 'y
Haemophilus influenzae, se han aislado aproximadamente en el 20% de los pacientes. En el
65% de los casos con infeccion viral se identifica el virus Sincitial respiratorio y con
menor frecuencia los virus Influenza, Parainfluenza y adenovirus. Los hongos se
encuentran casi siempre en pacientes inmunocomprometidos y de ellos los mis comunes

son especies de Candida'"".

La neumonia bacteriana puede ser consecuencia de una invasién del tracto
respiratorio bajo por aspiracion de microorganismos orofaringeos o inhalacion de aerosoles
que contienen bacterias. En pacientes intubados con AVM existe un escurrimiento de
bacterias alrededor de la canula endotraqueal, que puede llevar a colonizacién de la via
aérea superior y en ocasiones a traqueobronquitis purulenta que es un paso inicial para el
desarrollo de neumonia. Menos frecuentemente puede presentarse por via hematogena a
partir de un foco infeccioso en otro sitio del organismo o por translocacion de las bacterias

a través o entre las células epiteliales de la mucosa gastrointestinal *-*'

La alta incidencia de neumonia nosocomial por bacilos Gram-negativos puede ser
resultado de factores que promueven la colonizacién de estos microorganismos en la
faringe de los pacientes y subsecuentemente entran a las vias respitratorias bajas. Estos
factores son: estado de coma, tratamiento antimicrobiano, hipotension, acidosis, azoemia,
alcoholismo, diabetes mellitus, leucocitosis, leucopenia, enfermedades pulmonares, tubos

G .
el'ldotl'aqueales y nasogasmws‘ entre otros (25.29).



La colonizacion orofaringea o traqueobronquial por bacilos Gram-negativos inicia

(30,32)

con la adherencia de estos microorganismos a las células epiteliales Ciertas

condiciones como desnutricion, enfermedades severas o el estado postoperatorio puede
incrementar la adherencia de estos gérmenes. (3336-39) 1 a adherencia puede alterarse por

multiples factores como la presencia de proteinas de superficie, polisacaridos y ciertas

sustancias inhibidoras de la adherencia bacteriana como la fibronectina **3%".

Otros reservorios de microorganismos que causan neumonia son el estomago

)4042) el equipo de terapia respiratoria

(43-46)

(cuando el pH es >4 o en presencia de reflujo o bilis

o de anestesia, nebulizadores o humidificadores contaminados

Las bacterias de la orofaringe se adhieren al tubo endotraqueal y pueden producir un
glucocalix que las protege de la accion antimicrobiana o de las defensas del huésped, que
generalmente estan disminuidas debido a su estado critico. Algunas investigaciones
muestran que la colonizacion de gérmenes en el tracto respiratorio bajo es facilitada por el
flujo ventilatorio, la manipulacion del tubo endotraqueal o la aspiracion de secreciones con
la proliferacién subsecuente y posteriormente la aparicion de un foco neumonico . En los
pacientes que requieren AMYV, el riesgo de adquirir neumonia incrementa 1%

(47)

diariamente” "', asociado a la cantidad variable de bacterias que pasan directamente a la

4 . s (40,48 49
traquea al momento de la intubacion' ",

En los pacientes con AVM se establece el diagnostico de neumonia nosocomial
cuando posterior a las 48 horas de intubacion, hay evidencia clinica de fiebre. sindrome de
condensacion, presencia de secreciones tragqueobronquiales purulentas; leucocitosis
(>15,000/mm3), con predominio de polimorfonucleares, o recuentos leucocitarios bajos
(<5000/mm3), gasométricamente con disminucion de la PaO2 (<60mmHg) y/o aumento de

la PaCO2 (>35SmmHg), y cambios radiologicos®*'*”

. Sin embargo el diagnostico en
pacientes en estado critico, lactantes, nifios pequefios e inmunosuprimidos se torna mas
dificil, ya que las manifestaciones pueden ser muy variadas y los datos que derivan de la

respuesta inflamatoria (que generalmente esta alterada en estos pacientes). no son claros.



Con base a lo anterior se han elaborado escalas de constructo para reunir criterios
(53.54).

diagnosticos de una manera practica y confiable

Para realizar el diagnostico etiolégico de neumonia asociada a ventilacion mecanica
se han empleado una gran variedad de técnicas, algunos autores han demostrado la utilidad
de muestras de aspirado broncoalveolar tefiidas con Gram, considerando el porcentaje de
células infectadas y la cuenta de polimorfonucleares y macrofagos, para un diagnéstico

(57)

rapido y seguro de neumonia. Allauchiche y colaboradores” ' establecieron un valor de

corte mediante curvas ROC del 2% de células infectadas, que tuvo una sensibilidad del

84% y una especificidad del 80%. Timsit y colaboradores'®

propusieron el mismo valor de
corte con una sensibilidad del 74% y una especificidad del 94%. Otros estudios han
demostrado que en muestras tomadas con cepillado broncoalveolar, puede haber una
sensibilidad hasta del 100% """ para el diagnéstico de neumonia asociada a AVM con el
mismo valor. Otras investigaciones confirman que >2% de células infectadas es el umbral
ideal para diferenciar entre la presencia'y ausencia de neumonia en muestras tomadas con
lavado broncoalveolar protegido y >5% en muestras tomadas con lavado broncoalveolar
convencional con una sensibilidad del 60% y una especificidad del 100% *7*. Existen

reportes de que en los casos de neumonia, incrementa el nimero de polimorfonucleares, sin

diferencia entre la cuenta de linfocitos y macrofagos.

Otras técnicas mas especificas son el cultivo cuantitativo de muestras tomadas por
lavado broncoalveolar mediante broncoscopia, cepillado bronquial protegido, aspiracién
pulmonar percutanea, biopsia pulmonar por puncion o a cielo abierto (el estudio histoldgico
de muestras tomadas por este ultimo procedimiento es considerado el estandar de oro'®?).
Sin embargo son procedimientos invasivos que conllevan un alto riesgo de complicaciones

(hipoxia, hemorragia, sobreinfeccion, etc), requieren mas tiempo y personal capacitado‘ss’ ;

Recientemente se ha reportado en la literatura médica que no existe una diferencia
significativa entre los resultados de métodos invasivos y no invasivos, en el caso de estos
ultimos se encuentran el lavado traqueobronquial y el aspirado bronquial mediante sondas
de aspiracion a través de la canula endotraqueal. Estos procedimientos ofrecen una gran

150.51,55.56.64).

seguridad, son practicos y no requieren de costos adicionales , aunque con estos
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es mas frecuente encontrar gérmenes colonizadores ademés de los agentes causales de

; i y : ; 59.60,
neumonia en comparacion con los métodos invasivos'* "%

No existe un valor de corte definitivo para establecer si un microorganismo estd
actuando como agente causal o como colonizador. Para Chastre y colaboradores. utilizando
broncoscopia, con un valor de corte de 1X1 0* ufc/ml encontré una sensibilidad del 82% y

2 encontraron en 28 pacientes con

una especificidad del 89%. Marquette y colaboradores
AMYV una sensibilidad del 75% y una especificidad del 88% en cultivos cuantitativos de
muestras tomadas mediante cepillado bronquial protegido, con un valor de corte de 1X10°
ufc/ml. El-Ebiary y colaboradores'® tomaron como umbral 1X10° ufc/ml con una

sensibilidad del 75% y una especificidad del 83% en aspirados bronquiales.

Existen pocos estudios acerca de la utilidad de los cultivos cuantitativos para
diferenciar una colonizacion de una infeccion en proceso en pacientes datos clinicos

sospecha de neumonia. Kirkpatrick y Bass®”

realizaron cultivos cuantitativos de muestras
tomadas mediante lavado broncoalveolar en 8 voluntarios sanos, encontrando que estas
muestras frecuentemente se encontraban contaminadas por flora orofaringea y que en el
analisis cuantitativo por abajo de 1X10°* ufc/ml se puede considerar a los microorganismos
como contaminantes y por arriba de este valor infectantes.

Martos y colaboradores' "

estudiaron la especificidad de cultivos cuantitativos de
lavado broncoalveolar y cepillado bronquial protegido gn 10 pacientes con AMV sin
afeccion pulmonar, sugierendo que cuentas bacterianas elevadas (1X10° ufc/ml) pueden ser
utilizados para distinguir infeccion (cuando el valor es mayor de 1X10° ufc/ml) de
colonizacién (cuando es menor de 1X10° ufc/ml). Rodriguez y colaboradores encontraron
que en pacientes con AVM sin sospecha de neumonia se presentd crecimiento bacteriano
en muestras obtenidas de vias respiratorias distales entre 1X10" a 1X10° ufc/ml, y que
posteriormente estos pacientes desarrollaron neumonia, en su misma muestra de pacientes
hubo quienes a pesar de tener cuentas bacterianas semejantes no desarrollaron neumonia,

por lo que no pudieron establecer un nivel para distinguir entre colonizacion ¢ infeccion'®’,
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La mayoria de los estudios acerca de la utilizacion de cultivos cuantitativos y
citologia en muestras de vias respiratorias han sido con fines diagnosticos en pacientes
adultos. La literatura en nifios es escasa, a pesar del problema que representa el diagndstico
en esta poblacion. No existen trabajos para evaluar la utilidad del estudio citologico y el
cultivo cuantitativo con fines predictivos para neumonia. Tomando en cuenta el riesgo que
tienen los pacientes de las unidades de cuidados intensivos con asistencia ventilatoria
mecanica, es conveniente contar con algun método rapido y de baja complejidad que

permita predecir o anticipar los casos que presentaran esta complicacion.



2. JUSTIFICACION

En el hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI la neumonia
nosocomial ocupa la primera causa de infeccion intrahospitalaria. Y tanto en este
hospital como en la literatura internacional la desarrollan el 30 al 40% de los pacientes
intubados. Tomando en cuenta estos riesgos, es conveniente contar con algin método
que permita predecir los casos que presentaran esta complicacién. El tener datos de
laboratorio previo al inicio de manifestaciones clinicas, permitira iniciar un tratamiento
especifico de manera mas oportuna y en consecuencia mejorar el prondstico de los

pacientes.

Con base en la utilidad del cultivo cuantitativo y citologia de muestras de
secreciones respiratorias en pacientes con neumonia bacteriana, se propone realizar estos
estudios de manera seriada en aspirado bronquial obtenido por canula endotraqueal, con
la finalidad de evaluar su utilidad como pruebas pronosticas para neumonia en pacientes

asistidos a la ventilacion.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe dificultad para diagnosticar neumonia bacteriana en los pacientes pediatricos
asistidos a ventilacion mecanica. Los estudios bacteriologicos cuantitativos realizados por
lavado o cepillado bronquial protegido y biopsia pulmonar son poco accesibles para la

mayoria de las unidades hospitalarias y su costo y riesgo son elevados.

El seguimiento con cultivos cuantitativos de secreciones bronquiales obtenidos por
aspiracion o lavado bronquial con sonda probablemente permitira establecer la cinética de
crecimiento bacteriano que permitira predecir el desarrollo de neumonia. Por lo anterior en

el presente proyecto se pretende determinar si

GENERAL
(El cultivo cuantitativo y el estudio citologico del lavado bronquial pueden predecir

neumonia asociada a ventilacion mecanica en nifios?

ESPECIFICOS
1. (El cultivo cuantitativo del lavado bronquial puede ser utilizado como predictor de

desarrollo de neumonia intrahospitalaria asociada a ventilacion mecanica en nifios?

2. (El estudio citologico del lavado bronquial puede ser utilizado como predictor de

neumonia intrahospitalaria asociada a ventilacion mecanica en nifios?

3. (Cual es la concentracion bacteriana en el cultivo cuantitativo del lavado bronquial para
determinar si los pacientes pedidtricos bajo ventilacion mecéanica se encuentran en

proceso de desarrollo de neumonia?

4. (Cual es el porcentaje de células infectadas y la cuenta de leucocitos por campo en el
estudio citologico del lavado bronquial para determinar si los pacientes pediatricos bajo

ventilacion mecanica se encuentran en proceso de desarrollo de neumonia?



4. OBJETIVOS

GENERAL

Determinar si el cultivo cuantitativo y el estudio citologico del lavado bronquial

pueden predecir neumonia asociada a ventilacion mecanica en nifios.
ESPECIFICOS

1. Determinar si el cultivo cuantitativo del lavado bronquial puede ser utilizado como
predictor de desarrollo de neumonia intrahospitalaria asociada a ventilacion mecanica

en nifos

2. Determinar si el estudio citologico del lavado bronquial puede ser utilizado como

predictor de neumonia intrahospitalaria asociada a ventilacion mecanica en nifios

3. Determinar cual es la concentracion bacteriana en el cultivo cuantitativo del lavado
bronquial para determinar si los pacientes pediatricos bajo ventilacion mecanica se

encuentran en proceso de desarrollo de neumonia.

4. Determinar cual es el porcentaje de células infectadas y la cuenta de leucocitos por
campo en e} estudio citologico del lavado bronquial para determinar si los pacientes
pediatricos bajo ventilacion mecéanica se encuentran en proceso de desarrollo de

neumonia.



5. HIPOTESIS

GENERAL
El cultivo cuantitativo del lavado bronquial puede predecir neumonia asociada a

ventilacion mecanica en nifios en un 80% y el estudio citologico en el 70% de los casos.

ESPECIFICAS

1. El cultivo cuantitativo del lavado bronquial puede ser utilizado como predictor de
neumonia intrahospitalaria asociada a ventilacion mecanica en nifios cuando existe una

diferencia de | a 2 logaritmos en base 2 entre la primera y segunda muestra.

2. El estudio citoldgico del lavado bronquial puede ser utilizado como predictor de
neumonia intrahospitalaria asociada a ventilacion mecénica en nifios cuando exista

evidencia de inflamacién y/o células infectadas.

3. El valor de corte del cultivo cuantitativo del lavado bronquial para determinar si los
pacientes pediatricos bajo ventilacion mecanica se encuentran en proceso de

colonizacién o de desarrollo de neumonia es de 1X10* ufe/ml.
4. El valor de corte es de 50 leucocitos por campo y 2% por campo de células infectadas

en el estudio citologico del lavado bronquial permitiran predecir que pacientes

pediatricos bajo ventilacion mecanica desarrollaran neumonia.
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6. MATERIALES Y MI':’.TODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Casos y controles anidados en una cohorte.

DISENO DE LA MUESTRA

1.
2.

a. UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes ingresados al servicio de Terapia

Intensiva del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social que es un centro de atencion de tercer
nivel, que recibé pacientes de 0 a 17 afios de edad, referidos de los hospitales de
segundo nivel del mismo instituto de la zona sur del Distrito Federal y de los
estados de Morelos, Chiapas y Guerrero. Los pacientes que ingresan a este
servicio son nifos mayores de un mes de edad y se encuentran en estado critico.
La unidad cuenta con 14 camas. El promedio mensual de ingresos es de 46
pacientes. Un 58% proviene de las salas de quirofano para el cuidado
postoperatorio. El promedio de estancia hospitalaria es de 6 dias y el tiempo

promedio de intubacion con asistencia ventilatoria mecanica (AMV) de 5 dias.

. MUESTRA DE ESTUDIO: Pacientes que ingresaron a la UTIP de manera

consecutiva durante el periodo de octubre de 1997 a septiembre de 1998, que

cumplieron con los criterios de seleccion del estudio.

c¢. CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de dos meses a 15 afios, de cualquier sexo.

Nifios que permanecieron durante mas de 48 horas con asistencia ventilatoria a través

-

de canula endotraqueal.



CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Pacientes con traumatismo toracico.

Pacientes con neumonia previa a la intubacion.

Pacientes con neumopatia cronica.

Pacientes con esputo purulento al momento de la intubacion.

Presencia de traqueostomia.

S b R L K

Presencia de sepsis.
CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes a los que se les realice traqueostomia durante el estudio.

2. Pacientes que desarrollen un proceso infeccioso grave diferente a neumonia.

d. GRUPOS DE ESTUDIO

COHORTE

Se formoé una cohorte de todos los pacientes con asistencia ventilatoria mecéanica
quienes cumplan con los criterios de seleccion para el estudio y a los cuales se les realizo

un seguimiento en forma diaria hasta el desarrollo de neumonia, extubacion o fallecimiento.

CASO

Se consider6 como caso a todo paciente que se le realizé el diagnostico de
neumonia intrahospitalaria con base a la escala de constructo que se utilizo en el presente
proyecto para este fin y que hayan cumplido con los criterios de ingreso y seguimiento del

estudio.
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CONTROL

Se consideraron controles a los pacientes que hayan permanecido intubados mas de
72 horas, que no desarrollaron neumonia después de 48 horas de extubados, y que

cumplieron con los criterios de ingreso y seguimiento durante el estudio.

e. TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizo el calculo del tamafio de la muestra para un estudio de casos y controles
no pareado con los siguientes datos: un nivel alfa al 0.05 y un nivel beta de 0.20 (potencia
1-beta = 0.80). En cuanto a las variables a medir, se tomo en cuenta la que presenté menor
diferencia con una razon de momios de 1.57 y una exposicion de los casos del 60% y 40%
del grupo control, tomando dos controles por caso, por lo tanto se calculo un tamao

minimo de muestra de 33 casos y 66 controles.



7. DEFINICION DE LAS VARIABLES
a. VARIABLE DEPENDIENTE

NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA:

Definicion conceptual: Inflamacion de las vias respiratorias bajas producida por
microorganismos principalmente bacterianos dentro de las primeras 48 a 72 horas de haber
ingresado a una unidad hospitalaria con asistencia ventilatoria mecanica.

Definicion operacional: Se consideré neumonia asociada a ventilacion mecanica cuando
los pacientes con 48 horas de ventilacion asistida que ingresaron al estudio tuvieron un

puntaje de 5 o0 mayor, de acuerdo con la siguiente escala:

PTEDTE ixsussssvessssnsssummistos vosios eSS TSRO FAE S SR OSSN s s 1
DEIeriors TESPITAIOMO cssrmsmmmimmsrmemis e 2
ESPUIe POBMENT0: :icnmmvmusss ssvessmoiisn s iisbsivs s ssusvs simusisn o asisny i
Sindrame de condensatithi s 2
Estertores broncoalveolares. mmsmmwsmamsmasisramrmmmims 2
B POKIA - st s s S A e S e 1
Cambios radiolOZICOS. ...t 3
Se definio

Fiebre: a la temperatura medida a nivel axilar mayor de 38°C.

Deterioro respiratorio: al incremento sibito de las variables iniciales del ventilador
mecanico, sin relacion al agravamiento de la enfermedad o condicion que motivo la
intubacién.

Esputo purulento: al incremento de la viscocidad y cambio de coloracion de hialino a
blanco, amarillo o verde de las secreciones respiratorias.

Sindrome de condensacion: cuando se localizo una zona de matidez en la cual estaban
disminuidos los ruidos respiratorios.

Estertores broncoalveolares: a la auscultacion de crepitaciones finas similares al sonido
que se produce al frotar cabellos entre si.

Hipoxia: PaO- < 60 torr.



Hipercapnea: PaCO,>35 torr.

Cambios radiolégicos: Densidades homogéneas radiopacas, de limites bien definidos que
incluyen a uno mas loébulos con presencia de broncograma aéreo.

Categoria: Nominal dicotomica.

Escala de medicion: Siy No.

b. VARIABLES INDEPENDIENTES

CULTIVO CUANTITATIVO DEL ASPIRADO BRONQUIAL

Definicion conceptual: Es el resultado de la siembra de una muestra del lavado bronquial
en la que se presenta un crecimiento bacteriano en forma de unidades formadoras de
colonias las cuales se cuantifican por ml.

Definicion operacional: Es la cantidad de ufc/ml de bacterias obtenidas de la siembra de 1
ml del aspirado bronquial a tres diluciones (1:10, 1:100 y 1:1000) en agar sangre, chocolate
y Mc Conkey. Se considerarda como valor de corte para discriminar infeccion de
colonizacion 1x10* ufe/ml.

Categoria: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: Categoria: ufc/ml.

CITOLOGIA DE ASPIRADO BRONQUIAL

Definicon conceptual: Estudio en microscopia de luz de los tipos celulares de una muestra
de secreciones bronquiales obtenida por aspirado.

Definicion operacional: Es la cuantificacion de leucocitos, células epiteliales, morfotipos
bacterianos y porcentaje de células infectadas por campo, mediante la observacion con el
objetivo seco fuerte (40X) de un microscopio de luz, en un centimetro cubico de aspirado

bronquial, utilizando tincion de gram.

Polimorfonucleares
Categoria : Cuantitativa continua

Escala de medicion: Células absolutas/campo a 40x



Células infectadas

Categoria: Cuantitativa continua .

Escala de medicién: Porcentaje de céiulas infectadas/campo a 40x

Células epiteliales
Categoria: Cuantitativa continua .

-

Escala de medicion: Células absolutas/campo a 40x N

Morfotipos bacterianos
Categoria: Nominal

Escala de medicion : cocos gram positivos, cocos gram negativos, bacilos gram positivos

bacilos gram negativos, cocobacilos gram positivos, cocobacilos gram negativos y otros.

¢. VARIABLES DE CONFUSION

ANTIBIOTICOTERAPIA

Definicion conceptual: Tratamiento médico con antibidticos.

Definicion operacional: Manejo con antibioticos para tratar un proceso infeccioso a
cualquier nivel una vez que haya ingresado al estudio, o bien 48 horas previas a la
intubacion.

Categoria: Nominal dicotomica.

Escala de medicién: Si y no.

NEUTROPENIA

Definicién conceptual: Disminucion del nimero de neutrofilos.

Definicion operacional: Cuenta de globulos blancos con menos de 1000 neutrofilos
absolutos, al ingreso del estudio.

Categoria: Nominal. !

Escala de medicién: Si y no.
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8. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todo paciente que ingreso a la UTIP con AMV mediante cinula endotraqueal se
les efectud un aspirado hronquial a partir de las 24 horas y posteriormente cada dia hasta

que fue extubado, desarrollé neumonia o fallecid.

a. Obtencion de las muestras

El lavado bronquial se efectu6 con sonda de aspiracion a través de la canula
endotraqueal colocando al paciente en dectbito dorsal, posterior a verificar la estabilidad de
sus signos vitales, ademas de un porcentaje de saturacion de oxigeno mediante oximetro de
pulso arriba del 80%, después de haberse realizado fisioterapia pulmonar y de ser
necesario, nebulizaciones y/o drenaje postural. Se desconectd el sistema de ventilacion
mecanica para instilar inmediatamente 1cc de solucidn salina al 0.9% a través de la canula,
conectando nuevamente el sistema de ventilacion durante 5 a 6 ciclos para permitir el
lavado bronquial. Posteriormente se introdujo hasta la region bronquial una sonda de
aspiracion estéril, con dimensiones de acuerdo al calibre de la canula (5, 8 6 10 Fr). Esta
sonda fue conectada previamente a una trampa de aspiracion estéril y a su vez un sistema
de vacio, para lograr la aspiracion de la mezcla de solucion salina con las secreciones
bronquiales y traqueales al sacarla lentamente (en un tiempo aproximado de 4 a §
segundos). Este procedimiento se realizo de 2 a 3 veces para obtener al menos 2cc de
muestra. Las muestras obtenidas se transportaron en hielo en las trampas de aspiracion
cerradas herméticamente, al laboratorio clinico, seccion microbiologia, donde se llevo a

cabo el procedimiento microbiologico.

b. Determinacién de la calidad de las muestras y citologia

Para determinar la calidad de las muestras se realizo un estudio citologico para cada
una. Se hizo una tincion de Gram sobre un portaobjetos. Posteriormente se llevo a cabo la
lectura mediante microscopia de luz con el objetivo 40X contando el nimero de leucocitos
y células epiteliales en 10 campos y sacando el promedio de estos. El resultado se expreso

en numero de células inflamatorias y células epiteliales por campo. Las muestras con
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menos de 25 leucocitos y mas de 10 células epiteliales fueron consideradas inadecuadas

(segun los criterios de Washingtonn], y fueron desechadas. En las muestras que resultaron
adecuadas se obtuvo el porcentaje de células infectadas con la cuantificacion de éstas en 10.
campos y posteriormente se sac6 el promedio y el porcentaje de acuerdo al nimero total de
leucocitos. Se identifico si habia la presencia o no de morfotipos bacterianos,

clasificandolos segun la tincion de Gram.
¢. Procesamiento microbiolégico

Se realizaron cultivos cuantitativos, para esto se efectuaron tres diluciones de cada
muestra. La primera dilucion se realizé colocando 9 cc de solucion salina al 0.9% en un
tubo de ensaye estéril y se agregd 1 cc de la muestra ( i:lO), homogeneizandola por
agitacion con Vortex. De la primera dilucion se tomo 1 cc y se agregd 9 cc de solucion
salina al 0.9% siguiendo el mismo procedimiento, para lograr la segunda dilucion (1:100);
y la tercera dilucion se obtuvo con | cc de la segunda dilucién y 9 cc de solucién salina al

0.9%, siguiendo los pasos anteriores (1:1000).

Se inoculd 0.1 cc de cada dilucion en medios de cultivo preparados en cajas de petri
estériles (agar chocolate, agar Mc Conkey y agar sangre de camero al 5%). Se sembraron

realizaindose estriado masivo. Las siembras en agar sangre de carnero al 5% y agar Mc
: 0 ; i ;

Conkey se incubaron a 37 C y las siembras en agar chocolate ademas se colocaron en jarras

de CO2 al 5%. La lectura de los cultivos cuantitativos se realizo a las 24 horas, los

resultados fueron expresados en ufc/ml. La identificacion microbiologica se realizo con los

meétodos internacionalmente estandarizados (anexo 1).

~ Los gérmenes se clasificaron en habituales de orofaringe (especies de
Staphylococcus, Streptococcus, Neisseria, Branhamella, Moraxella, Fusobacterium,
Haemophilus influenzae, difteroides, lactobacilos, espiroquetas, bacteroides y levaduras
Candida)” y en no habituales de orofaringe (diferentes a los gérmenes habituales de
orofaringe como Klebsiella pneumoniae, especies de Pseudomononas, Enterobacter,

Proteus, Escherichia coli, etc).



La obtencion y la determinacion de la calidad de las muestras, el procesamiento
microbiologico y la preparacion del material fue realizado por la tesista, quien recibié un
adiestramiento al respecto. Se corroboréd el resultado de los frotes y los. cultivos
cuantitativos por una quimica (BL) con experiencia en microbiologia y por la cotutora de

este trabajo.

La recoleccion de la informacion se efectud en hojas elaboradas para tal fin. Se

disefié una base de datos en microsoft excel para Windows 98.



9. ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizo un analisis univariado describiendo las caracteristicas relevantes de los
pacientes mediante medidas de tendencia central y dispersion para variables numericas,
mediante proporciones para variables nominales. Para el analisis bivariado se realizé razon
de momios para cada variable, intervalos de confianza al 95% y valor de p. Se realizo un
analisis multivariado empleando regresion logistica para el control de las posiblés variables
confusoras o modificadoras del efecto, empleando como variable dependiente las tasas de
neumonia asociada a ventilacion mecanica de los grupos y las variables independientes:
edad, sexo, diagnostico, motivo de intubacion, cultivo cuantitativo y citologia del aspirado

bronquial (de esta ultima los leucocitos y células infectadas).
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10. RESULTADOS

Se estudiaron 105 pacientes consecutivos que ingresaron a la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, de octubre de
1997 a septiembre de 1998. La mediana de edad fue de 44 meses (3.6 af;os. amplitud de 3
meses a 17 afios), se incluyeron 38 lactantes (36.2%), 25 preescolares (23.8%). 23 escolares
(22.0%) y 19 adolescentes (18.0%); 48 (46%) del sexo femenino y 57 (54%) del sexo

masculino (Cuadro 1).

Los diagnésticos principales que motivaron el ingreso a Terapia Intensiva fueron
enfermedades del SNC (36%), enfermedades hemato-oncologicas (26%) y cardiopatias
(23%) (Cuadro 2). El motivo de intubacion fue en mayor frecuencia deterioro néurologico
(56%) y falla respiratoria postquirurgica (29%). Al 87% de los pacientes se les administro
terapia antimicrobiana, de estos el 70% iniciaron su tratamiento antes de ingresar al estudio
(Cuadros 1 y 2). Se descarto en todos los pacientes el diagndstico de neumonia al momento

de ingresar al estudio.

El promedio del tiempo de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
(UTIP) fue de 8 dias y de intubacion con asistencia ventilatoria mecanica de 5 dias. Ciento
cinco pacientes estuvieron intubados 1 dia, 92 pacientes 2 dias, 80 pacientes 3 dias, 61
pacientes 4 dias. 44 pacientes 5 dias, 26 pacientes 6 dias, 19 pacientes 7 dias y 10 pacientes
8 dias o mas, a los que se les tomé muestras diariamente mientras estuvieron en esta
condicion, Durante el seguimiento de los pacientes, 36 de 105 (34%) desarrollaron
neumonia de estos uno fallecio; 69 de 105 (66%) no presentaron neumonia. Veintidos
pacientes (21%) fallecieron durante el seguimiento de causas no relacionadas con
neumonia. En el cuadro 3 se muestran los casos incidentes de neumonia relacionada al
tiempo de asistencia ventilatoria mecanica, asi como los dias en que se presentaron los

fallecimientos y si tuvieron o no relacion con la infeccion pulmonar.

Los pacientes que desarrollaron neumonia tuvieron un promedio de 11 dias de
estancia en la UTIP y 8 dias de asitencia ventilatoria mecanica, contra 7 dias de estancia y

4 dias de asistencia ventilatoria en los que no la desarrollaron.



De los nifios que desarrollaron neumonia, el 47% fueron lactantes (OR: 1.68,
p=0.29) y el 25% fueron adolescentes (OR: 2.22, p= 0.17). En el andlisis bivariado no
hubo diferencias significativas con relacion al sexo, edad, diagnéstico principal, motivo de
intubacion, uso de antibioticos antes y durante el periodo de estudio y la cuenta de
neutrofilos absolutos al comparar los pacientes que desarrollaron neumonia con los que no
la desarrollaron (Cuadro 4).

Durante el tiempo que permanecieron los nifios bajo ventilacion mecanica fueron
tomadas 248 muestras de aspirado bronquial (2.4 muestras por paciente), de las cuales 8
fueron eliminadas, ya que cumplieron con los criterios. A las 240 muestras restantes se les
realizd estudio citoldgico y cultivo cuantitativo. En el estudio citologico en 114 (47.5%) se
observé al menos un morfotipo bacteriano (cocos Gram positivos, bacilos Gram negativos,
etc.), y en cultivo cuantitativo en 164 (68%) se obtuvo el aislamiento de uno o mas tipos de
bacterias (Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Haemophylus influenzae, etc).

De estos 101 (61.5%) fueron polimicrobianos y en 63 (38.4%) se aislo un solo gérmen.

En 240 cultivos hubo 301 aislamientos bacterianos; en 76 de 240 no hubo desarrollo
bacteriano. Los gérmenes mas frecuentes fueron Staphylococcus coagulasa negativo en 76
cultivos (31.6%), Streptococcus viridans en 59 cultivos (24.5%), Staphvlococcus aurcus en

46 cultivos (19.1%) y Klebsiella pneumoniae en 24 (10%) (Cuadro 5).

Se analizo la utilidad de diferentes valores de corte de la cuenta de leucocitos en el
aspirado, encontrandose que cuando en la segunda muestra se observaron mas de 50
leucocitos por campo hubo una mayor relacion con el desarrollo de neumonia, con 50
leucocitos por campo el OR fue de 2,62 (p=0.04) Cuando de observaron mas de 75
leucocitos por campo el OR fue de 3,85 (p=0.008). Cuando en las dos primeras muestras la
cuenta de leucocitos fue menor a 25 por campo, el observar mas de 25 leucocitos por

campo en la tercera muestra se mostré un OR de 2.67, p=0.08 (Cuadro 6).
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El anilisis del porcentaje de leucocitos infectados se encontré que el observar en la
segunda muestra en un porcentaje creciente de células infectadas el OR es mayor conforme
aumenta el porcentaje de :é]u]as infectadas, asi con cifras >2%. el OR fue de 2.53. con
>5% un OR de 3.54 y con >8 el OR fue de 4.18%. La presencia de <2% de células

infectadas en la primera muestra excluye la presencia de neumonia (Cuadro 7).

La presencia de cocos Gram positivos en la tercera muestra (tomada entre el quinto
y sexto dia) presenté un riesgo elevado para el desarrollo posterior de neumonia de 13.6
con un valor de p= 0.006, sin embargo el tamafio de muestra disminuyé de manera

importante, con lo que este resultado debe ser considerado con reserva (Cuadro 8).

Para el andlisis bivariado del cultivo cuantitativo se consideraron aquellos que
tuvieron algun tipo de aislamiento en las diferentes muestras, encontrando en la segunda
muestra un riesgo de 3.61 con significancia estadistica (p=0.02) y en el analisis conjunto de
la muestra 1 y 2 se obtuvo un OR de 5.53 con una p=0.04 (Cuadro 9).

Staphylococcus coagulasa negativo obtenido en cualquier muestra presentd un
riesgo considerable para el desarrollo posterior de neumonia y valores estadisticos
significativos, OR de 3.92 (p= 0.004) y OR de 3.68 (p=0.002), respectivamente (Cuadro
10).

La cantidad de ufc/ml de las muestras tomadas en los diferentes dias de asistencia
ventilatoria mecanica y a diferentes valores de corte no mostré relacion con el desarrollo

posterior de neumonia.

Para investigar si la velocidad de crecimiento bacteriano de los cultivos
cuantitativos seriados en pacientes sin sospecha de neumonia tiene relacion con el
desarrollo posterior de la enfermedad, se transformaron las cifras absolutas de ufc/ml a su
equivalente en logaritmo con base 2, con la finalidad de poder discriminar los pequefios
incrementos. Esto se realizo con cada uno de los aislamientos, en el caso de existir mas de

un aislamiento por cultivo, las cifras absolutas de ufc/ml se sumaron y posteriormente el
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resultado se transformod en logaritmo con base 2, luego se obtuvo la diferencia entre los
cultivos de cada dia en cada uno de los pacientes, encontrando que en promedio hubo un
incremento de 3.7 logaritmos en base 2 en los pacientes que presentaron neumonia contra

3.4 en los que no la presentaron (p= 1.00).

Se realizaron curvas ROC para obtener el mejor valor de corte con respecto a la
sensibilidad y especificidad del cultivo cuantitativo para el diagnéstico posterior de

neumonia.

Se realizo analisis de regresion logistica tomando como variable dependiente a
neumonia y como covariables a leucocitos, células infectadas y la diferencia de cultivos
cuantitativos en logaritmo base 2 a diferentes valores de corte y en las diferentes muestras.
Se analizaron todas las posibles combinaciones de manera aislada (leucocitos, células
infectadas y cultivos cuantitativos), en pares (leucocitos y células infectadas) y las tres en
conjunto. Encontrando diferencia significativa en el analisis aislado de leucocitos de la
muestra 2 con un valor de corte de >25, con un valor de p=0.06 a un nivel de 0.10 de
significancia. En la diferencia en logaritmo base 2 de la muestra 1 y 2 de los cultivos

cuantitativos se obtuvo un valor de p=0.03 con un nivel de significancia de 0.05.

fad
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11. DISCUSION

La neumonia es una de las principales complicaciones en pacientes con AVM en
las salas de cuidados intensivos con una tasa que puede variar de 25 hasta 40 casos por 100
egresos”*. Su diagnéstico en nifios requiere de una vigilancia estricta, ya que las
manifestaciones clinicas a menudo son inespecificas, o bien se superponen a las del
padecimiento de base, y que a pesar de las medidas terapéuticas adecuadas trae como
consecuencia en la mayoria de los casos el deterioro de las condiciones generales del
paciente, el retraso de su recuperacion, mayor compromiso nutricional e inmunologico, la
prolongacion de su estancia hospitalaria y el riesgo de mayores complicaciones, incluso la

mucrtem.

Para lograr el diagnoéstico de neumonia en pacientes asistidos a la ventilacion se han
utilizado diversos procedimientos, tanto bacteriologicos como no bacteriologicos''#>¢74.
Se ha pretendido usar el cultivo cuantitativo de muestras de secreciones respiratorias para
corroborar el diagnostico etioldgico. Para obtener muestras confiables se han evaluado el
lavado endobronquial, métodos mas invasivos como el cepillado bronquial protegido y el
lavado broncoalveolar mediante broncoscopia, cada uno de estos estudios tiene diferentes
Jlimitaciones para su realizacién y su interpretacion ">'****Y Los cultivos cualitativos han
sido de baja utilidad, por lo que se han realizado diferentes estudios para precisar si existe
algin nivel de crecimiento bacteriano util para definir cuando existe neumonia. En estos
trabajos, los resultados estan expresados en ufc/ml en logaritmo base 10 (1X10%, 1X10°,
etc.), sugiriéndose valores de 1X10° a 1X10°, con grandes variaciones en cuanto a su

sensibilidad y especificidad para establecer el diagnéstico definitivo™>*¢™,

En este estudio pudo identificarse que las especies de Staphvlococcus
coagulasa negativo, Streptococcus viridans y Haemophylus influenzae fueron los gérmenes
predominantes, lo que correlaciono con los morfotipos bacterianos observados en el estudio
citologico. En el 61.5% los morTotipos en la tincion de Gram y los cultivos mostraron

participacion polimicrobiana. De acuerdo a lo descrito en la literatura el 17 al 40% de los
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casos de neumonia son polimicrobianos y cuando se presentan morfotipos mixtos el riesgo

. 79
de desarrollar neumonia es mayor '47*%),

Probablemente lo anterior traduce que la fuente
de invasion al tracto respiratorio en el paciente intubado en este hospital es principalmente
de flora transitoria y gérmenes habituales de orofaringe, acimulo de secreciones
orfaringeas y probablemente colonizacion temprana de la canula endotragqueal por

transgresion en los cuidados durante la técnica de aspiracion.

Aunque el tipo de germen aislado pudiera ayudamos a saber cuales pacientes
presentan un mayor riesgo de neumonia, los resultados del cultivo cuantitativo no ayudan a
identificar tempranamente los casos que desarrollaran neumonia asociada a ventilacion
mecanica. En este estudio se pudo observar que el desarrollo de neumonia se presento
independientemente de la cuenta de ufc/ml de los cultivos cuantitativos del aspirado
bronquial, probablemente porque el crecimiento logaritmico bacteriano a ese nivel es
independiente de la capacidad de los microorganismos de invasion y del desarrollo de
infeccion, ademéas de la intervencion de factores del huésped, como su respuesta

inmunologica, edad, diagnostico de base, estado de gravedad, etc.

Se pudo demostrar que la colonizacion traqueobronquial en general fue temprana,
esto es debido a miltiples factores que intervienen des.de el momento de la intubacion y
durante la estancia hospitalaria con AVM, considerando las condiciones del paciente, la
técnica de intubacion, la filtracion inevitable de las secreciones orofaingeas a través del
tubo endotraqueal, con los cambios de calibre de la via aérea asociados con la deglucion y
respiracion, que contienen mezclas de micoorganismos patdgenos; la manipulacion del
equipo y dispositivos respiratorios y el apego a las medidas preventivas por el personal. Sin
embargo a pesar de esta temprana colonizacién y proliferacion traqueobronquial no pudo
demostrarse si habia relacion o no con la afeccion de las vias respiratorias bajas. No existen
en la literatura estudios que avalen que los cultivos cuantitativos tengan utilidad o no como

predoctores de neumonia asociada a ventilacién mecanica.

34



En este trabajo se observd que una tercera parte de los pacientes ya contaban con
tratamiento antimicrobiano en el momento de ingresar al estudio por motivos distintos a los
de neumonia y como se demostro implico mayor riesgo en el desarrollo de neumonia y no
hubo diferencia significativa con los que no recibieron antibioticos para la prevencion de la
enfermedad, esto es debido a que el uso de antimicrobianos inespecificos previo a la
instalacion de un proceso infeccioso produce importantes cambios en los patrones de
sensibilidad de los gérmenes colonizadores, llevado a una seleccion bacteriana resistente a
los farmacos utilizados, los cuales son la causa de la infeccion subsecuente **', por lo que
no estd indicada la terapia profilictica en estos pacientes, y si bien la cobertura
antimicrobaiana es inevitable se debera considerar un tratamiento contra gérmenes
resistentes a dichos farmacos en el caso de desarrollo de neumonia nosocomial asociada a

la ventilacion mecénica.

Al efectuarse el presente trabajo en pacientes sin afeccion pulmonar el estudio
citologico de muestras obtenidas mediante aspirado bronquial permiti¢ identificar cuales
serian los pacientes con mayor riesgo de desarrollar dicha enfermedad, de una manera
practica. Se decidio emplear el estudio citologico como predictor de neumonia nosocomial,
ya que puede reflejar la respuesta inflamatoria del huésped durante el proceso de
colonizacion e infeccion, conforme los microorganismos invaden y proliferan en las vias
respiratorias bajas, incluso antes de que haya evidencia clinica de la enfermedad.
Habitualmente existen macréfagos a nivel alveolar, cuando el nimero de microorganismos
aumenta, los macrofagos pueden actuar como mediadores de la respuesta inflamatoria, por
la produccién de citoquinas que reclutan principalmente neutréfilos del pulmon; el estudio
citologico de las secreciones respiratorias permite observar esta respuesta a traves de la
cuenta de leucocitos®. En este estudio pudo observarse que a partir de 25 leucocitos por
campo se inicia un mayor riesgo de desarrollar neumonia, lo cual es mas evidente cuando
se encontraron 50 leucocitos por campo o mas en la segunda muestra (tomada entre las
48 y 72 horas de intubacion). Una publicacion acerca del valor de la tincion de Gram en la
neumonia nosocomial, refiere que observaron la presencia de leucocitos en todas las
tinciones positivas para el diagnostico temprano de la enfermedad. aunque no fue el

objetivo primordial del estudio y no hacen referencia de un valor de corte®. En general
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aparentemente no se ha utilizado esta prueba como predoctora de neumonia, ya que en los
trabajos publicados la han utilizado sélo como estudio diagnostico ante la presencia de

manifestaciones clinicas compatibles con la enfermedad.

El porcentaje de células infectadas en una muestra de aspirado bronquial en
pacientes con neumonia es considerado como apoyo diagnéstico, cuando es del 2% o
mayor por diversos investigadores'’> ", Han confirmado que este porcentaje de deteccion
de células infectadas es considerado el valor de corte adecuado para hacer la diferencia
entre la pre.sencia y la ausencia de neumonia. Otros autores™” refieren que la presencia de
>5% células infectadas del lavado broncoalveolar protegido y de >2% en el lavado
convencional, es util como marcador temprano de neumonia asociada a ventilacion
mecanica, con un 75% de sensibilidad y el 100% de especificidad, estos resultados fueron
influenciados por el uso de antibidticos o con historia reciente de antimicrobianos. Otros

5 ho han encontrado el valor de corte adecuado o no han considerado el efecto

autores
antibidtico en sus resultados. Sin embargo al compararlos con los de la biopsia de pulmén a
cielo abierto como su estandar de oro, el valor de corte de 2 a 5% o mayor de células

infectadas se relacioné con el diagnostico de neumonia tempranamente.

En pacientes sin neumonia este factor es significativo en el proceso de colonizacion
hacia el desarrollo de enfermedad, segin los resultados de este trabajo, ya que pudo
demostrarse que el porcentaje de células infectadas a partir del 2% en el estudio citologico
de las muestras del aspirado bronquial tomadas entre el tercer y cuarto dia de asistencia

ventilatoria mecanica, pueden estar relacionados con diagnostico posterior de neumonia.

Sin embargo Luna y Cols. observaron que los indices de mortalidad se redujeron
cuando se instalé una terapia antimicrobiana adecuada de manera temprana, comparado con
la prescripcion de un tratamiento inadecuado o tardio. Esto puede lograrse con la
instalacion de un tratamiento empirico ante las primeras manifestaciones de la enfermedad,
basado en los antecedentes epidemiologicos de la flora microbiana del area hospitalaria

donde se encuentra el paciente



En conclusion no se encontraron evidencias de que el cultivo cuantitativo puede ser
util como prueba prondstica de neumonia intrahospitalaria asociada a ventilacion mecanica
en nifios. Sin embarge pudo ser demostrado que el estudio citologico del lavado bronquial
puede ser utilizado como predictor de neumonia en pacientes con esta condicion,
considerando a la cuenta de leucocitos cuando esta se encuentra >50 células por campo y/o
el porcentaje de células infectadas de >2%. Tanto la cuenta de leucocitos por campo como
la determinacion del porcentaje de células infectadas en la tincion de Gram son pruebas
accesibles en la practica por ser sencillas, rdpidas y economicas; pueden emplearse en un
tiempo adecuado, ya que el promedio de presentacion de neumonia en pacientes con
asistencia ventilatoria mecénica, es a partir del quinto o sexto dia después de la intubacion.
Estas pruebas pueden ser de utilidad en la decision del inicio de un tratamiento mas
oportuno y en consecuencia mejorar el pronostico de los pacientes que desarrollan

neumonia asociada a ventilacion mecanica en todos los medios hospitalarios.
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Cuadro 1. Caracteristicas generales del grupo total de pacientes y de pacientes con

y sin neumonia.

Variables Total Pacientes Pacientes
De pacientes con neumonia  sin neumonia
(n=105) (n=36) (n=69)
Edad en meses (mediana y amplitud) 44 3-204 53 3-188 36 3-204
Grupos de edad f % / % %
Lactantes 38 36.2 17 472 21 304
Preescolares 25 238 4 11.1 21 304
Escolares 23 22.0 6 16.7 17 24.6
Adolescentes 19 18.0 9 25.0 10 14.6
Sexo
Femenino 48  46.0 13 36.1 35 50.7
Masculino 57  54.0 23 639 34 19.3
Motivo de intubacion
Deterioro neurologico 59 56.0 21 583 38 55.1
Falla respiratona postquinirgica 30 290 1 2.8 5 7.2
Estado de choque 7 6.7 11 30.6 19 275
Obstruccion de la via aérea 6 57 2 5.6 ) 7.2
Parilisis de musculos respiratorios 3 2.8 1 2.8 2 29
Uso de antibioticos
Si 91 87.0 30 330 61 67.0
No 14 13.0 6 430 8 57.0
Iniciados previo al ingreso del estudio 64 70,0 22 340 42 66.0
Iniciados en el transcurso del estudio 27 30.0 8 30.0 19 70.0




Cuadro 2. Diagnéstico principal del grupo total de pacientes y de pacientes con y sin

neumonia.
Total Pacientes Pacientes
DIAGNOSTICO PRINCIPAL de pacientes  con neumonia sin neumonia
(n=105) (n=36) (n=69)
£ % f % f %
Enfermedades del SNC 38 360 16 420 20 52.0
Enfermedades hemato-oncologicas 27 260 4 150 23 85.0
Cardiopatias congénitas y adquiridas 24 23.0 11 460 13 54.1
Enfermedades gastrointestinales, de higado y vias 5 4.7 1 20.0 4 80.0
biliares
Insuficiencia renal cronica 4 3.7 2 500 2 50.0
Enfermedades de vias respiratorias superiores 3 - 29 0 0 - 3 1000
Miopatias 3 29 1 333 2 66.6
Hemorragia postquirurgica del lecho amigdalino 1 0.9 1 100.0 0 0
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Cuadro 3. Evolucion de nifios ingresados a la UTIP bajo asisitencia ventilatoria

mecanica
Dias de estudio a partir de la intubacién
Eventos 0 i | 2 3 4 5 6 7 8 6 mas
Yitiibiados 105 105 92 80 61 44 26 19 10
Neumonia 0 2(2.0%) 4(4.3%) 5(6.2%) 7(114%) T(16%) 4(15.4%) 3(15.8%) 4(40%)
Sin n;.umonia 105 103 88 75 54 37 22 16 6
Defunciones 0 2(2.0%) 5(5.4%) 4(4.3%) 2%(3.2%) 5(11.4%) 1(4.0%) 1(5.3%)  3(60%)
Extubaciones 0 9 3 10 8 6 2 5 3
Con neumonia
Por dia 0 2 4 5 7 7 4 3 4
Sin neumonia
Por dia 0 22 8 14 10 1 3 6 6
Total 0 13 12 19 17 18 7 9 10
* Una defuncion por neumonia y otra por otra causa.
Cuadro 4. Analisis bivariado de los factores de riesgo para neumonia.
Variable OR 1C ( 95%) P
Edad
Lactantes 205 0.89 - 4,69 0.13
Preescolares 0.29 0.09 - 0.91 0.03
Escolares 0.61 022-1.72 0.49
Adolescentes 1.97 0.72-539 0.19
Sexo
Masculino 0.97 043-2.17 1.00
Femenino 1.02 0.46 - 2.30 1.00
Diagnéstico principal
Enfermedades del SNC 245 1.06 - 5.64 0.05
Enfermedades hemato-oncologicas 0.22 0.07-0.69 0.006
Cardiopatias congénitas y adguindas 1.38 0.54 - 3.49 0.63
Motivo de intubacion
Deterioro neurolégico 1.14 0.50 - 2.58 0.83
Falla respiratoria posianestésica 1.15 0.47-2.80 0.82
Terapia antimicrobiana
Si 1.17 0.37-3.69 1.00
No 0.85 0.27 - 2.66 1.00
Nimero de neutrofilos absolutos
< 1000 0.36 0.04 -325 0.66
= 1000 2.76 0.30 -24.34 0.66
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Cuadro 5. Gérmenes aislados en 301 cultivos de pacientes intubados con asistencia

ventilatoria mecanica*.

Total Con neumonia Sin neumonia
Germen (n=301) (n=133) (n=168)

f % F 5 %o e Yo
Staphylococcus coagulasa negativo 7% 252 44 14.8 32 10.6
Streptococcus viridans 59 19.6 24 8.0 35 11.6
Sraphy!ococc_us aureus 46 153 16 5.3 30 99
Klebsiella pneumoniae 24 8.0 8 27 16 53
Neisseria ssp 18 6.0 9 30 ¢ 30
Haemophvlus influenzae 16 53 11 373 5 1.7
Steptococcus pneumoniae 11 3.6 7 23 4 13
Escherichia coli 8 27 2 0.7 6 20
Peudomonas auroginosa 7 23 1 0.3 6 20
Candida albicans 6 20 1 0.3 5 1.7
Otros 30 9.9 10 3.0 20 6.6
Total de aislamientos 301 100.0 133 44.1 168 55.8

*Sep los microorg

en todos los cultivos tomados durante el estudio.
[ Nimero de cultivos cuantitativos en los que se aislo cada uno de los gérmenes

%: Porcentaje en base al numero total de aislamientos en los cultivos cuantitativos (301 ).

Cuadro 6. Anilisis bivariado del estudio citolégico (leucocitos con el mejor valor de
corte para cada muestra) en relacion al diagnéstico posterior de neumonia.

N* No N** OR 1C ( 95%) P

Primera muestra

> 50 por campo 17 23 1.78 0.78 -4.07 0.20
> 75 por campo 13 13 243 098 - 6.04 (.06
Segunda muestra

= 50 por campo 18 16 262 1.06- 6.49 0.04
= 75 por campo 16 10 385 146 - 10.79 0.008
> 100 por campo 12 8 3.07 1.09 -8.65 0.03
Tercera muestra

> 25 por campo 27 32 267 093 - 7.64 0.08

* Numero de pacientes con neumonia.
** Numero de pacienies sin neumonia.
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Cuadro 7. Analisis bivariado del estudio citologico (células infectadas) de las muestras
12 y 3 en relacién al diagnostico posterior de neumonia.

Variable OR 1C ( 95%) P
Células infectadas (primera muestra)

1% 1.04 037-289 1.00
2% 0.53 0.13-2.08 0.53
Células infectadas ( segunda muestra)
>1% 295 099-874 0.08
>2% 253 0.78-8.12 0.12
> 5% 354 0.79 - 15.80 0.1
>8 418 0.72-24.07 017

Cuadro 8. Anilisis bivariado del estudio citolégico (morfotipos bacterianos) de las

muestras 1, 2, 3 y 4 en relacién al diagnéstico posterior de neumonia.

Variable N*  Nog N** OR 1C ( 95%:) P

Primera muestra

Cocos gram positivos 16 19 210 0.90-4.89 .08
Bacilos gram negativos 1 2 095  0084-1092 1.00
Mixto {cocos gram positivos y bacilos gram negativos) 2 9 0.39 0.08 - 1.92 0:32
Segunda muestra

Cocos gram positivos 13 16 1.87 0.77-4.51 017
Bacilos gram negativos 1 1 1.94 0.11-3200 100
Mixto (cocos gram positivos y bacilos gram negativos) 4 | 850  09]-2483* 0.046
Tercera muestra

Cocos gram posilivos 6 I 1360 156-11794 0.006
Bacilos gram negativos 0 1 0.62 1.00
Mixto (cocos gram positivos v bacilos gram negativos) ] 2 0.36 0.54
Cuarta muestra

Cocos gram positivos 1 4 046 0.05-431 0.65
Bacilos gram negativos 0 1 0.62 1.00
Mixto (cocos gram positivos y bacilos gram negativos) 0 | 0.62 1.00
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Cuadro 9. Anilisis bivariado del cultivo cuantitative >10,000 UFC/ml) de las
muestras 1, 2, 3 v 4 en relacion al diagnéstico posterior de neumonia.

Cultivo cuantitiative positivo N*  NoN** OR 1C (95%) P
Primera muestra ' 25 4] 1.55 0.65-3.65 0.39
Segunda muestra 28 31 3.61 1.19-10.91 0.02
Tercera muestra 12 14 0.57 0.08 - 4.00 0.65
Cuarta muestra 2 6 0.33 0.01-8.18 1.00
Primera y segunda muestra 12 13 5.53 1.02 - 30.01 0.04
Primera, segunda vy tercera muestra 8 6 1.33 0.06 - 25.91 1.00
Primera, segunda, tercera y cuarta muestra | 5 0.81 1.00

* Pacientes con neumonia,
** Pacientes sin neumonia

Cuadro 10. Analisis bivariado del cultivo cuantitativo de los 10 gérmenes que
mas frecuentemente se aislaron*.

Gérmen N* No N** RM IC (95%) P
{(n=36) (n=69)

Haemphilus influenzae 7 3 531 1822199 0.03
Staphylococeus coagulasa negativo 21 19 3.68 1 .5?-— 859 0002
Streptococcus viridans 17 21 204 0.89-4.69 0.08
Streptococcus pneumoniae 3 4 147 031- 699 0.68
Neisseria ssp s 7 142 041- 486 0.74
Escherichia coli 2 3 1.29 020-8.11 1.00
Staphvlococcus aureus 7 14 0.94 0.34 - 261 0.91
Klebsiella pneumoniae 4 t 0.65 0.19-223 0.57
Pseudomonas auroginosa I 4 046 0.05-4.31 0.65
Candida albicans 1 4 0.46 0.05 431 0.65

Se presenta el nimero de pacientes en qui se ais los gé enlistados de acuerdo al grupo perteneciente (neumonia o no

neumaonia),

* N de paci con ia.

** Numer de pacientes sin neumonia
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