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INTRODUCCION

La presencia de neumonia nosocomial prolonga la duracion de la Hospitalizacion aumentando
severamente los costos de tratamiento y es responsable por el 10-15% de todas las infecciones
adquiridas en el hospital, siendo la segunda en frecuencia después de las infecciones urinarias,
el riesgo de adquirir una neumonia nosocomial es aproximadamente de 8.6 por cada 1.000
admisiones. La incidencia aumenta severamente en las areas de Cuidado Intensivo donde han
sido reportadas como la primera causa de infeccidon nosocomial, pudiendo presentarse en un
12-29% de los pacientes, aumentando muchisimo en aquellos que requieren intubacion
mecénica llegando a observarse hasta en el 25-70% de los pacientes. La neumonia asociada a
la ventilacibn mecéanica va a presentarse en forma variable dependiendo de la poblacién
estudiada y al momento clinico en que se hace la observacién, su mortalidad puede llegar a ser
mas del 50% en los casos donde no es la causa original del ingreso a la Unidad de Ciudados
Intensivos Adultos (UCIA), desde el primer caso de fallecimiento a causa del HIN1 en Abril
2009 hasta el 06 de Noviembre de 2009 se han reportado de manera oficial 6452 fallecimientos
en 112 paises de los 191 afectados con una distribucién de 4736 en America; en México el
ltimo reporte emitido por la Secretaria de Salud con fecha 04 Noviembre de 2009 confirma
54298 casos en nuestro pais en los 32 estados con mayor prevalencia en el Distrito Federal
con 11%, Chiapas 7%, Yucatan 6%, Nuevo Ledn 6% y el 71% distribuido en el resto de los
estados con 398 defunciones en todo el territorio Nacional con 69.3% de estos fallecimientos
en los rangos de edad de 20 a 54 afios presentandose el otro 30.7% en todos los grupos
etarios existentes en los cuales asocian comorbilidades en 34.4% de las defunciones a
patologias de caracter metabdlico, 18.1% a tabaquismo, 11.1% cardiovasculares,7.3%
padecimientos respiratorios,4.8% infecciosos, asociando el resto a neoplasias, trastornos
autoinmunes y otros no especificados, el impacto econdmico que representa para las
instituciones de salud en cuanto a prevencién, diagnéstico, tratamiento y tiempo de
hospitalizacion por paciente que en nuestro pais se estima por parte de la secretaria de
hacienda en 3,928,170,000 pesos, asi como el niumero de casos los cuales pueden sobepasar
por mucho cualquier presupuesto establecido para otras patologias lo que conlleva a
reflexionar la importancia de la prevencion, la terapéutica oportuna y los esquemas de manejo
apropiados para cada paciente respecto a sus condiciones comdrbidas incluidos los procesos
infecciosos nosocomiales de origen bacteriano pulmonar lo que de realizarse un manejo
antibiético oportuno y medidas encaminadas a prevenir su desarrollo en pacientes con
influenza A H1N1 en ventilacion mecanica lo que repercutira de manera significativa en la
evolucidn clinica, costos econdmicos, estancia intrahospitalaria e impacto social en aquellos
pacientes con estas entidades que conducird a una mejora en la administracion de recursos
humanos y materiales asi como diminucién de la morbimortalidad por Neumonia bacteriana
nosocomial en ésta unidad hospitalaria y en la Institucion.



RESUMEN

Introduccion: La presencia de neumonia nosocomial prolonga la duracién de la Hospitalizacion
aumentando severamente la morbi mortalidad, asi como los costos de tratamiento y es
responsable por el 10-15% de todas las infecciones adquiridas en el hospital y hasta un 70%
en las Unidades de Cuidados Intensivos donde la ventilacion mecanica juega un papel
importante, la presencia de Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1 en el paciente
criticamente enfermo en ventilacién mecanica implica un proceso inflamatorio importante con
alta morbi mortalidad la cual puede incrementarse con la presencia de infeccion bacteriana
nosocomial con un importante impacto en los sistemas de salud.

Objetivo: Identificar Neumonia bacteriana nosocomial en el paciente criticamente enfermo en
ventilacion mecéanica en el servicio de terapia intensiva.

Disefio: Estudio observacional de cohorte, longitudinal, prospectivo, comparativo, con
evaluacion abierta.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 20 pacientes criticamente enfermos en ventilacion
mecanica ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lépez Mateos”, se dividieron en 2 grupos determinados por la presencia de Neumonia atipica
por virus de influenza AH1N1 confirmados por PCR y por aquellos en ventilacién mecanica sin
éste diagndstico, cada grupo se conformd por 10 pacientes, se evalud a su ingreso y durante
su evolucién el desarrollo de Neumonia nosocomial bacteriana en base a toma y reporte de
cultivos tomados a las 0, 24, 48, 72, 120 y 168 horas y su sensibilidad al numero de
antibiéticos, se analiz6 ademas la repercusion hemodinamica, respiratoria, metabdlica, renal,
hepatica y hematolégica en ambos grupos.

Los datos registrados se analizaron mediante estadistica descriptiva comparandose variables
continuas con prueba exacta de Fisher, ordinales con prueba “U” de Man-Whytney, nominales
con prueba “t” de student, determinandose riesgo relativo asi como regresion logistica simple
para determinar relacién de momios, se utilizé hipétesis de una cola con una férmula para
diferencia de proporciones de 0.35, un error alfa de 0.05 y error beta de 0.20. La significancia
estadistica se establecio en p<0.05.

Resultados: Hubo reporte de cultivos positivo para Neumonia bacteriana nosocomial en el
grupo de pacientes con Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1 de 70,60,90,100% a
las 48,72, 120 y 168 hrs comparado con 10,10,30,50% en el grupo sin influenza AHIN1 con un
valor de p=0.022, encontrandose también mayor lesion pulmonar y necesidad de mayores
parametros ventilatorios (p=0.015, p=0.0001)) en el grupo de influenza AH1N1 (p= asi como
no hubo diferencia significativa en la funcion renal (p=0.364), hemodinamica (p=0.097),
hepética (p=0.620), hematolégica (p=0.11), metabolica (p=0.250).

Conclusiones: La Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1 es factor de riesgo para
desarrollar Neumonia bacteriana nosocomial asi como para mayor lesion pulmonar y
requerimiento de altos parametros ventilatorios, pero no lo es para mayor deterioro renal,
hepatico, metabolico o hematico en las primeras 168 horas de inicio de ventilacion mecanica en
el paciente criticamente enfermo.



ABSTRACT

Introduction: The presence of nosocomial pneumonia prolongs the duration of the severely
increased morbidity Hospital mortality and treatment costs and is responsible for 10-15% of all
hospital acquired infections and up to 70% in Units Intensive Care where mechanical ventilation
plays an important role, the presence of atypical pneumonia AH1N1 influenza virus in the
critically ill patient on mechanical ventilation involves a significant inflammatory process with
high morbidity and mortality which may increase with the presence of nosocomial bacterial
infection with a significant impact on health systems.

Objective: To identify bacterial nosocomial pneumonia in critically ill patients on mechanical
ventilation in intensive care service.
Design: Observational cohort, longitudinal, prospective, open to evaluation.

Patients and methods: We studied 20 critically ill patients on mechanical ventilation admitted to
the Intensive Care Unit of Hospital Regional "Lic Adolfo L6pez Mateos ", were divided into 2
groups determined by the presence of atypical pneumonia AH1N1 influenza virus confirmed by
PCR and those on mechanical ventilation without this diagnosis, each group was composed of
10 patients were evaluated upon admission and during developing its evolution nosocomial
bacterial pneumonia on the basis of taking and reporting of cultures taken at 0, 24, 48, 72, 120
and 168 hours and its sensitivity to the number of antibiotics was also examined hemodynamic,
respiratory, metabolic, renal, hepatic and haematological in both groups.

The recorded data were analyzed using descriptive statistics comparing continuous variables
with Fisher exact test, ordinal test "U" Man-Whytney, nominal test t-student, determining relative
risk and simple logistic regression to determine odds ratio , we used one-tailed hypothesis with
a formula for difference in proportions of 0.35, an alpha error of 0.05 and beta error of 0.20.
Statistical significance was set at p <0.05.

Results: There were reports of positive cultures for nosocomial bacterial pneumonia in the
group of patients with atypical pneumonia influenza virus AH1N1 of 48.72% at 70,60,90,100,
120 and 168 hrs compared with 10,10,30,50 % in the group without influenza AH1N1 with a
value of p = 0.022, but is also more lung injury and need for increased ventilatory parameters (p
=0.015, p = 0.0001)) in the influenza AH1N1 group (p = and there was no difference significant
renal dysfunction (p = 0,364), hemodynamics (p = 0.097), liver (p = 0,620), haematological (p =
0.11), metabolic (p = 0.250).

Conclusions: Atypical pneumonia AH1N1 influenza virus is a risk factor for developing
nosocomial bacterial pneumonia as well as greater lung injury and requirement of high
ventilatory parameters, but not for further deterioration in renal, hepatic, metabolic or bloody in
the first 168 start times of mechanical ventilation in the critically ill patient.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢En pacientes con diagnéstico de Neumonia atipica por virus de influenza AHIN1 en
ventilacion mecanica presentan Neumonia bacteriana nosocomial en mayor proporcién que
aquellos ventilacién mecanica sin diagndstico de Neumonia atipica A HIN1?



ANTECEDENTES

El 13 de Abril de 2009 se reporta el fallecimiento de una paciente femenina originaria del
estado de Oaxaca con antecedente de diabetes mellitus tipo 2 por complicaciones respiratorias
con cuadro atipico del cual se corroboran por CDC (Centro de control de enfermedades EEUU)
y Winnipeg (Canada) el dia 21 de Abril de 2009 como positivo para virus de influenza HIN1
siendo ésta la primer muerte relacionada con el virus HIN1, el dia 21 de Abril de 2009 los CDC
reportan los dos primeros casos confirmados en nifios de 9 y 10 afios residentes en los
Estados Unidos originarios del condado de Imperial, y del condado de San Diego sin
antecedentes de viajes a México quienes inician con cuadro respiratorio el 28 y 30 de Marzo de
2009 respectivamente emitiéndose por primera vez alerta a los medios de salud
internacionales(5,8,10,11); el 25 de Abril de 2009 se lleva a cabo la primera reunion a esta
respecto por la Organizacion Mundial de la Salud quien determina nivel de alerta 3 que
representa la presencia de un nuevo virus confirmado, pero que no hay evidencia de contagio
de humano a humano, o bien éste es insuficiente para provocar epidemias a nivel de una
comunidad (1,3,9); el 27 de Abril 2009 se eleva el nivel a 4 con presencia de brotes por toda la
comunidad determinado por la Comité de Emergencia en su segunda reunion(2,4,6,7,8,13) el
29 de Abril se dictamina nivel 5 por casos de transmision entre humanos en mdltiples regiones
presentandose ademas el primer caso en Europa que se identifica en Espafia con antecedente
de viaje por parte de su pareja a México en dias previos(11,12,14,15,16,18), el nivel 6, maximo
de alerta se declara por la OMS el 11 de Junio de 2009 tras reuniones y consensos con
equipos de cientificos y los responsables de salud publica en los paises afectados lo refleja el
hecho de que la enfermedad esté propagandose geograficamente de manera exitosa, sin
embargo no se puede indicar el grado de virulencia del HIN1(5,8,9,10,13,17).

El virus de la influenza HIN1 humana perteneciente a la familia de los Orthomyxiviridae y
subtipo influenzavirus tipo A(1); dentro de este subtipo conocido como A se describen 16
subtipos de H correspondiente a hemaglutina la cual es una glucoproteina antigénica que se
encuentra en en la superficie viral con capacidad de aglutinar hematies asi como es
responsable de la union viral a la célula infectada, el subgrupo N del cual se conocen hasta la
fecha 9 subtipos, determinado por la neuroaminidasa la cual es una enzima ubicada en la
cépside viral formada por una Unica cadena polipeptidica que se orienta en direccién opuesta al
antigeno de la hemaglutinina y cuya funcion consiste en romper la unién molecular entre la
hemaglutinina y el acido N-acetilneuraminico que actia como sefializador intercelular(3,4);
posterior a la union de la hemaglutinina y acido N-acetilneuraminico que permite la entrada viral
a una célula diana, los viriones producidos ahi quedan al salir de la célula, ligados a ésta a
nivel del acido N-acetilneuraminico, al romperse ésta unién por le neuroaminidasa dichos
viriones pueden separarse de la célula infectada sin embargo el recubrimiento de &cido N-
acetilneuraminico pueden predisponer la agregacién entre los mismos por lo que la
neuroaminidasa permite la liberacion de éste recubrimiento para impedir su adhesién entre
ellos, asi mismo permite que dichos viriones sean capaces de impedir que éstos queden
atrapados en el moco secretado por el tracto respiratorio que es rico en acido N-
acetilneuraminico siendo entonces de vital importancia para la propagacion viral en la
economia donde en modelos animales, histopatolégicamente los cambios en el pulmén se
caracterizan por bronquiolitis extensa y alveolitis, edema y hemorragia focal que se presentan
tan pronto como 24 horas después de la infeccién, los neumocitos Tipo Il son el objetivo
principal de la infeccién, los bronquios pueden tornarse necroéticos, asi como la luz bronquial
produciendo importante edema asi como hemorragia y necrosis en tejido bronquialveolar a
todo nivel inclusive siendo presente en casos severos en traquea, y tracto superior del aparato
respiratorio, todos estos procesos inflamatorios se ven intervenidos principalmente por
interleucinas asi como factor de necrosis tumoral o que conlleva a un estado totalmente
anomalo anatémica y funcionalmente en la via respiratoria baja con el consiguiente
compromiso hemodinamico por alteraciones en la perfusién pulmonar y liberacién de
sustancias pro inflamatorias vaso activas que comprometen aun mas la perfusién pulmonar asi
como disminucion del intercambio gaseoso lo que conlleva a la falla originalmente respiratoria
con sus repercusiones sistémicas(1,2,6,8,19).


http://es.wikipedia.org/wiki/Winnipeg
http://es.wikipedia.org/wiki/Canad%C3%A1
http://es.wikipedia.org/wiki/Condado_de_Imperial
http://es.wikipedia.org/wiki/Condado_de_San_Diego

CUADRO CLINICO

En la mayoria de los casos, la infeccion por el subtipo HIN1 se manifiesta de forma similar y
con sintomas clasicos a cualquier otro caso de infeccion por gripe comun (influenza de tipo A),
como aumento de secrecion nasal, tos, dolor de garganta, fiebre alta (mayor a 38° C), malestar
general, pérdida del apetito, dolor en los musculos, dolor en las articulaciones, vémitos, diarrea
y en algunos casos donde la replicacion viral es importante y de predominio en vias
respiratorias bajas con respuesta inflamatoria alterada ya sea por enfermedades
concomitantes o predisposicion individual, neumonia la cual generalmente conlleva a deterioro
respiratorio el cual culmina en falla pulmonar con requerimiento de la funcidn respiratoria
mediante ventilaciébn mecénica como Unica alternativa de sostén en su fase aguda la cual
asociada a infecciones agregadas de origen bacteriano o micético pueden incrementar de
manera importante la mortalidad siendo hasta este momento superior al 90% cuando existen
estas circunstancias.

DIAGNOSTICO DE INFECCION POR INFLUENZA AH1IN1

En condiciones ideales, lo méas apropiado es utilizar técnicas moleculares para el diagnéstico
de la cepa especifica causante del brote pandémico; son mas sensibles y rapidas que las
técnicas de aislamiento del virus y que las pruebas rapidas de deteccién de antigenos, y sobre
todo con respecto estas Ultimas mucho méas especificas.

En el caso especifico del actual brote por virus de influenza A (H1N1), se recomienda realizar
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en tiempo real (RT-PCRs) para Influenza A, B, H1,
H3. Por el momento, el virus de la influenza A (H1N1) de origen porcino dara un resultado
positivo para influenza A y negativo para H1 y H3 mediante RT-PCR. Actualmente la
confirmacion de virus de influenza A HIN1 de origen porcino se realiza por un PCR en tiempo
real con sondas especificas para este virus 0 mediante secuenciacion que permita detectar
mutaciones ya caracterizadas de esta cepa, la cantidad de tiempo que una persona infectada
arroja viriones se desconoce para la influenza A (H1N1) de origen porcino. Por lo tanto,
mientras no estén disponibles los datos correspondientes, la estimacion de la duracién del
esparcimiento de virus se basa en la infeccion por el virus de la influenza estacional. Al
momento se cree que el virus A HIN1 tiene las mismas propiedades en términos de
esparcimiento que los virus de la influenza estacional. Con la influenza estacional, los estudios
han mostrado que las personas pueden ser contagiosas desde un dia antes de desarrollar
sintomas y hasta 7 dias después de enfermarse(2,5,6,8,9). Los nifios, especialmente los mas
jévenes, en potencia pueden ser contagiosos durante un periodo mas prolongado, por tanto se
deben realizar pruebas en casos sospechosos de infeccion especialmente en aquellos con
enfermedad severa, mediante la obtencion de un espécimen del tracto respiratorio superior
para buscar el virus de la influenza A (H1N1) de origen porcino, por tanto para evitar
discrepancias entre los laboratorios y centros de salud se define:

+ Un CASO CONFIRMADO DE INFECCION POR VIRUS DE INFLUENZA A HIN1: Como
una persona con enfermedad febril respiratoria aguda con una infeccion por A HIN1
confirmada en el laboratorio por una o mas de las siguientes pruebas:

1. RT-PCR en tiempo real (Diagnostico Molecular)

2. Cultivo Viral

« Un CASO PROBABLE DE INFECCION: Se define como una persona con enfermedad febril
respiratoria aguda, que es positiva para influenza A, pero negativa para H1 y H3 mediante un
RT-PCR para influenza estacional.

+ Un CASO SOSPECHOSO DE INFECCION: Es definido como una persona con enfermedad
febril respiratoria aguda, cuyo inicio se dio:

1- Dentro de los siete dias posteriores a un contacto cercano con una persona que es un
caso confirmado de infeccidn por influenza A HIN1.


http://es.wikipedia.org/wiki/Tos
http://es.wikipedia.org/wiki/Odinofagia
http://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre
http://es.wikipedia.org/wiki/Anorexia
http://es.wikipedia.org/wiki/Mialgia
http://es.wikipedia.org/wiki/Artralgia
http://es.wikipedia.org/wiki/V%C3%B3mito
http://es.wikipedia.org/wiki/Diarrea

2- Dentro de los siete dias posteriores a haber viajado a una comunidad donde se ha
reportado uno mas casos confirmados de infeccion por virus de influenza AH1IN1

3- Osi reside en una comunidad donde hay uno mas casos confirmados de infeccion por
virus de influenza A HIN1(5).

Los Especimenes respiratorios idéneos son el Exudado/aspirado nasofaringeo, o
lavado/aspirado nasal. Estos especimenes deberan de ser recolectados tan pronto como sea
posible tras el inicio de la enfermedad. Si estos especimenes no se pueden colectar, se puede
aceptar la combinacion de un exudado nasal con un exudado oro faringeo. Para los pacientes
gue estan intubados, se debera de colectar también un aspirado endotraqueal. Los
especimenes deberan de colocarse en medio de transporte especial estéril e inmediatamente
colocarse en hielo o paquetes refrigerantes a 4°C (Refrigerador) para ser transportados al
laboratorio de diagnostico. Idealmente los exudados deben de ser colectados con hisopos de
punta sintética (p.e. polyester, o Dacrén) y mangos de aluminio o pléastico, los hisopos con
punta de algodon y mangos de madera no se recomiendan. Los especimenes recolectados con
hisopos hechos de alginato de calcio no son aceptables(4,17,20,22). El vial de coleccion debe
de contener 1-3 ml de medio de transporte, asi entonces la forma adecuada para realizar la
deteccidn es mediante la blisqueda del material genético del virus, utilizando la técnica
conocida como PCR o reaccién en cadena de la polimerasa (esto es lo que se conoce como
Diagnéstico Molecular). En este estudio un primer RT-PCR permite detectar si en la muestra se
encuentra el Virus de la Influenza A donde en caso de obtenerse un resultado positivo para
Influenza A, se procede con los estudios para discernir si se trata de la cepa H1IN1, mediante
secuenciacion o mediante un PCR en tiempo real especifico para este nuevo virus(17,20,22).

TRATAMIENTO

Una vez establecida la sospecha clinica de infeccion por influenza A HIN1 la Secretaria de
salud en México (5)recomienda la realizacién de un triage el cual define como un método de
clasificacion inicial de pacientes, para establecer la prioridad con que requieren ser atendidos
siendo la siguiente recomendacion para su ingreso a unidad Hospitalaria y manejo con
aislamiento estandar ;precauciones de gota y contacto a aquellos pacientes con sospecha de
infeccién con influenza A HIN1 con enfermedad crénica descompensada y/o complicaciones
pulmonares con los siguientes datos de alarma en el adulto(5,6,7):

Dificultad para respirar

Vémito o diarrea persistentes

Trastornos del estado de conciencia
Deterioro agudo de la funcion cardiaca
Agravamiento de una enfermedad crénica
Hipotension arterial

Saturacion de oxigeno <90%

Donde la presencia de alguna insuficiencia érgano funcional es indicativa de manejo en Unidad
de Cuidados Intensivos realizandose en ésta las siguientes recomendaciones (5,6,7,19,20):

a) Apoyo mecanico ventila torio con las siguientes recomendaciones para proteccién pulmonar:

-Volumen corriente bajo (6 a 8 ml/kg de peso)

-PEEP (presion positiva al final de la espiracion) acorde con la siguiente escala:


http://www.bimodi.com/temas.html

FiO 2 03 04 04 05 05 06 06 07 07 0.8 08 09 09 1 1

PEEPcmH20 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18 20
24

-Frecuencia respiratoria de 12 a 16 por minuto
-Presion menor de 35 cm H20 y meseta menor de 30 cm H20
-FiO2: el necesario para mantener PaO2 arriba de 60 mm Hg

-Vigilancia de oxemia

b) Monitoreo de parametros de lesion pulmonar aguda con los siguientes puntos:

-Infiltrados pulmonares en mas de dos cuadrantes
-indice de Kirby o indice de oxigenacién PaO2/FiO2 menor de 250 6 hipoxemia refractaria

-Distensibilidad pulmonar disminuida

¢) Monitoreo 6érgano funcional sistémico en los siguientes parametros:

Insuficiencia renal: Creatinina sérica.
Insuficiencia hepatica: Pruebas de funcién hepatica

Insuficiencia respiratoria: pH; indice de Kirby; paO2; paCO2, parametros respiratorios.

d) Manejo farmacoldgico:
-Antivirales los cuales se administraran a casos sospechosos, graves o con factores de riesgo.

Los CDC, la OMS asi como la Secretaria de Salud de México aprobaron el uso de antivirales
Oseltamivir y Zanamivir para el tratamiento de la influenza HIN1 en 2009 siendo el de mayor
empleo en nuestro pais el oseltamivir producido por ROCHE; el nombre comercial de Tamiflu
corresponde al fosfato de oseltamivir el cual es un pro farmaco del metabolito activo
oseltamivir; el mecanismo de accién del oseltamivir consiste en inhibir de manera potente y
selectiva las neuraminidasas en los virus de influenza A y B bloqueando su replicacién y
patogenicidad al ser susceptible al moco producido en las vias respiratorias; al ser la via de



administracion oral se absorbe rapidamente en tubo digestivo convirtiéndose por esterasas
hepéticas e intestinales en oseltamivir alcanzando la circulacién general un 75%, el de mayor
empleo en nuestro pais y en nuestra Unidad Hospitalaria es el oseltamivir el cual se
recomienda en dosis de 75 mg via oral cada 12 horas por cinco dias y 150mg via oral cada 12
horas por cinco dias en pacientes con obesidad e indice de masa corporal mayor de
40(5,6,7,19,21,22).

Antibidticoterapia.

En los casos en que se agrega heumonia bacteriana son los principales responsables de ésta
el Streptococcus pneumoniae y el Haemophyllus influenzae a recomendacion de la Secretaria
de Salud donde en caso de no contar con cultivo se sugiere manejo empirico con Ceftriaxona
2gr iv cada 24 hrs por 7-10 dias asi como la realizacion de estudio microbiolégico donde de
encontrarse un germen diferente a los sospechados o con un estudio de antibiograma con
resistencia a la ceftriaxona se ajustara manejo de acuerdo a reporte y criterios del
especialista(1,5).

NEUMONIA NOSOCOMIAL BACTERIANA

Esta se define como un proceso neumaénico que ocurre mas de 48 horas después de la
hospitalizacion en pacientes sin evidencia de infeccién bacteriana pulmonar al ingreso. El
diagndstico se basa en principios clinicos que no son completamente uniformes ni especificos
de neumonia. Los hallazgos clinicos pueden estar alterados por diferentes factores como, la
edad del paciente, inmunosupresion, enfermedades concomitantes, virulencia del organismo
causal, o inclusive simulados por condiciones no infecciosas como el embolismo pulmonar,
infarto del miocardio, y el sindrome de dificultad respiratoria del adulto(23,24).

La neumonia nosocomial es responsable por el 10-15% de todas las infecciones adquiridas en
el hospital, siendo la segunda en frecuencia después de las infecciones urinarias, el riesgo de
adquirir una neumonia nosocomial es aproximadamente de 8.6 por cada 1.000 admisiones. La
incidencia aumenta severamente en las areas de Cuidado Intensivo donde han sido reportadas
como la primera causa de infeccién nosocomial, pudiendo presentarse en un 12-29% de los
pacientes, aumentando muchisimo en aquellos que requieren intubacién mecanica llegando a
observarse hasta en el 25-70% de los pacientes. La neumonia asociada a la ventilacién
mecanica va a presentarse en forma variable dependiendo de la poblacion estudiada y al
momento clinico en que se hace la observacion, su mortalidad puede llegar a ser mas del 50%
pero al ser atribuida directamente al proceso neumonico puede reducirse al 30%. La incidencia
es variable entre uno y otro Hospital, es mayor en centros universitarios y en Departamentos de
Medicina Interna y Cirugia, el aumento en la incidencia esta determinado por factores como la
enfermedad de base, la ruta de ingreso de los gérmenes patégenos, intubacion
etcétera(23,25,26).

La presencia de neumonia nosocomial prolonga la duracién de la Hospitalizacion aumentando
severamente los costos de tratamiento. Se ha demostrado en diferentes estudios que hay
factores que aumentan el riesgo de presentar la enfermedad como son: el sexo femenino,
hospitalizacion durante mas de 14 dias, admision durante el mes inmediatamente anterior, uso
de antibiéticos durante los 2 meses anteriores, enfermedad cardiorrespiratoria asociada,
enfermedad severa coexistente, infiltrados pulmonares bilaterales y la presencia de signos de
dificultad respiratoria (24,27). Los diferentes factores determinantes de la presencia, de la
severidad y de la mortalidad de la neumonia nosocomial pueden identificarse como
dependientes de: factores relacionados con el paciente, factores relacionados con la infeccion y
factores relacionados con la intervencion (23).



Factores que aumentan la incidencia, la morbilidad y la mortalidad de la neumonia nosocomial
(relacionados con el paciente, la infeccién o la intervencion):

a) Sexo femenino

b) Grupos de edad extremos

c) Hospitalizacion mayor de 14 dias

d) Intubacién endo-traqueal

e) Sonda naso-gastrica

f)  Ventilacién mecéanica y el empleo prolongada de la misma
g) Procedimientos quirtrgicos en cabeza, cuello, y abdomen superior
h)  Uso de antibiéticos en los 2 meses anteriores

i) Enfermedad cardiorespiratoria asociada

) Enfermedad coexistente grave

k) Infiltrados pulmonares bilaterales

) Signos de dificultad respiratoria

m) Terapia antibiética inadecuada

Rutas de ingreso de la infeccién

Para que el proceso neumoénico ocurra los micro-organismos causales deben llegar al tracto
respiratorio inferior y en nimero suficiente para que pueda asi vencer los mecanismos de
defensa del huésped. En la mayoria de los casos se produce una micro aspiracién de
secreciones de la orofaringe previamente colonizada por bacterias patdgenas, pero también
hay otras vias como la broncoaspiracién masiva, la contaminacion hematégena, la inhalacion
de aerosoles contaminados, la contaminacion exdgena de sitios extra pulmonares infectados
como la translocacién desde el tracto gastro-intestinal. La micro aspiracion de pequefios
indculos desde la orofaringe es un evento frecuente que puede ocurrir hasta en el 45% de
voluntarios sanos durante el suefio sin cuadro neumaonico asociado, pero la presencia de
bacterias patdégenas capaces de vencer los mecanismos de defensa pulmonares en la
orofaringe colonizada previamente, es factor determinante de la frecuencia y severidad del
desarrollo de la neumonia nosocomial (23,25).

La colonizacién temporal y de corta duracion por bacterias Gram negativas entéricas en
personas sanas es tan baja como menos del 10%, pero cuando desarrollan enfermedades
sistémicas de severidad moderada llega a ser hasta de un 35 y un 75% en pacientes en estado
critico sobre todo en las Unidades de Cuidados Intensivos, no siendo sorpresiva la co-
existencia de colonizacion por Gram negativos y la neumonia nosocomial (23,25,26). La
aspiracion masiva es una causa menos frecuente pero cuando ello ocurre puede incluir
material de la orofaringe y también de contenidos gastrico y esofagico; estos eventos se
presentan mas frecuentemente cuando hay un reflejo nauseoso alterado, cuando hay
alteracion en el estado de conciencia, durante intubacién endo-traqueal, utilizacion de sonda
naso-gastrica, y en enfermedades esofagicas. La aspiracion de aerosoles contaminados es la
responsable de infecciones por Legionella, algunos virus, mycobacteriumtuberculosis y hongos,
especialmente durante ventilacion mecanica utilizando sistemas de humidificacién
contaminados. La contaminacion hematégena de sitios distantes es importante durante periodo
post-operatorio y en pacientes con catéteres y sondas vesicales(25).

En pacientes con ventilacion mecanica hay rutas muy importantes y bien identificadas, el tubo
endotraqueal sobrepasa los sistemas de defensa existentes por encima de las cuerdas



vocales y altera mecanismos del arbol bronquial como son la tos y el sistema mucociliar de la
mucosa. Las secreciones contaminadas se acumulan por encima del balén del tubo endo-
traqueal y no se pueden succionar en forma rutinaria, facilitando su broncoaspiracion hacia el
tracto respiratorio inferior, durante maniobras que cambian el calibre de la via aérea como las
de deglucioén y de tos. Adicionalmente, si el personal médico, de terapia respiratoria o los
equipos, se encuentran colonizados o infectados, facilmente pueden inocular patégenos en el
tracto respiratorio inferior. Por ejemplo se sabe que la pseudomona coloniza el arbol bronquial
antes de aparecer en el tracto respiratorio superior de paciente intubado, suponiendo que llega
alli por inoculacion directa. Todos los anteriores factores se sabe que aumentan la incidencia
de neumonia nosocomial en pacientes ventilados y especialmente la presencia de ciertos
micro-organismos (pseudomona- acinetobacter) en este grupo de pacientes (2324,25).

Microbiologia de la neumonia nosocomial

Los micro-organismos que mas frecuentemente causan la enfermedad son las bacterias
entéricas, bacilos Gram negativos (E. coli, Serratia marcenscens, Klebsiellas pp, Proteus spp. ,)
y Staphylococcus aureus, siendo en realidad muy diferentes a los responsables de la neumonia
adquirida en la comunidad. Mas del 50% de los pacientes en ventilacién mecanica presentan
etiologia poli microbiana de la neumonia nosocomial. Los micro-organismos anaerobios y los
hongos son causa infrecuente de esta enfermedad, no asi como los gérmenes mayormente
asociados a Neumonia adquirida en la comunidad donde se encuentran predominantemente el
Streptococcus pneumoniae y el Haemophyllus influenzae.

Cuando la neumonia se presenta durante los primeros 5 dias de hospitalizacion , es causada
por gérmenes que también en forma frecuente producen neumonia adquirida en comunidad, H.
Influenzae, S. pneumoniae, y S. Aureus, estos gérmenes son generalmente habitantes
normales de las vias respiratorias superiores, o del tracto digestivo Enterobacter spp. ,
Escherichia coli, Klebsiella spp. , Proteus spp. , Serratia marcensescens que por multiples
razones invaden los tejidos y producen la infeccion.

En los pacientes con enfermedad de grado severo de inicio temprano o tardio que se
encuentran hospitalizados en Cuidado Intensivo o que los obliga a ser trasladados alli, puede
encontrarse como organismo causal patégenos mas agresivos como Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp. , y Staphylococcus meticilino resistentes cuando es endémico
en el Hospital. Estos pacientes son infectados por organismos multi-resistentes, y cuando se
encuentran en ventilacién mecéanica la neumonia es polimicrobiana hasta en un 40% de los
casos. Cuando se han administrado antibioticos previamente, ciertos micro-organismos multi-
resistentes como Stenotrophomonas maltophilia y Citrobacter freundii deben tenerse en
cuenta(24,26,27).

Diagnostico de la neumonia nosocomia

La sospecha clinica se hace ante la presencia de fiebre, leucocitosis, tos, expectoracién con
identificacion de bacterias pidgenas, junto con la observacién de infiltrados radiolégicos.
Pueden estar asociados también la presencia de dolor pleural y deterioro en la oxigenacion. En
pacientes criticamente enfermos hospitalizados, estos hallazgos pueden estar causados por
multiples condiciones, infecciosas o no, inclusive de origen pulmonar o extrapulmonar, las dos
condiciones més importantes para definir el origen pulmonar de una infeccién son:

Las secreciones pulmonares purulentas y

Los infiltrados pulmonares radioldgicos.
Los infiltrados radiolégicos son generalmente indispensables para el diagndstico, y representan
el exudado inflamatorio resultante de la invasién bacteriana, mas que los alvéolos llenos de las
bacterias mismas. La fiebre generalmente es el resultado de la activacién de multiples



sustancias pro-inflamatorias por lo tanto puede presentarse antes de que sean aparentes los
infiltrados radiolégicos. Los infiltrados pueden ser muy pequefios y dificiles de apreciar
especialmente en radiografias portatiles que requieren una pausa inspiratoria lo cual es
practicamente imposible cuando el paciente se encuentra en ventilacibn mecénica haciéndolas
menos especificas para el diagndstico. Igualmente, en pacientes debilitados incapaces de
cumplir con las especificaciones técnicas de la radiografia del térax postero-anterior y lateral e
imposibilitados para una inspiracién profunda es mas dificil su interpretacién (23,24,25).

La Tomografia Axial del térax puede diagnosticar hasta en un 26% mas, infiltrados pulmonares
a mas de definirlos mas exactamente que la placa simple del térax (4). La sensibilidad
diagnéstica de la radiografia del térax de una infeccion nosocomial pulmonar estard muy
disminuida en aquellos casos en los cuales hay existencia previa de infiltrados pulmonares,
como en el caso del sida y del sindrome de dificultad respiratoria del adulto en los cuales es
muy dificil definir la presencia de nuevos infiltrados neumaonicos sobre-agregados. Los
hallazgos falsos positivos son ain mas frecuentes que los falsos negativos previamente
descritos; las causas mas frecuentes de infiltrados pulmonares, particularmente presentes en
pacientes en ventilacibn mecéanica son aspiracion, sindrome de dificultad respiratoria en fase
proliferativa, infartos pulmonares, atelectasias, hemorragia pulmonar, derrame pleural, edema
pulmonar, neumonia de lenta resolucion o bronquiolitis obliterante son siempre el diagndstico
diferencial de la neumonia nosocomial, inclusive muchos de ellos estaran acompafiados de
fiebre al momento de su presentacion. La presencia de infiltrados pulmonares no causantes de
fiebre simultdneamente con otras patologias extra-pulmonares febriles también hace muy dificil
el diagnéstico inicial(23,27,28).

Debido a que se reconoce la inexactitud en los diagndsticos clinicos y en aspirados traqueales
de la micro-biologia de la neumonia nosocomial se han desarrollado técnicas mas especificas,
las cuales estan orientadas a obtener muestras mas distales de secreciones bronquiales y
menos contaminadas, mas apropiadas para su cultivo y cuantificacion. Los cultivos
cuantificativos son indispensables para poder distinguir con la inevitable posibilidad de
contaminacion el paso por las vias aéreas superiores o al tubo endotraqueal. Las mas
extensas investigaciones se han hecho con la utilizacién de cepillos endoscopicos protegidos
(PSB) y de lavados bronquiolo alveolares (BAL). Se ha llegado a un consenso entre los
investigadores de estos métodos diagndsticos y se acepta que cultivos cuantitativos positivos
para méas de 103 6 104 unidades formadoras de colonias por mL (cfu/mL), deben
considerarse positivos, asegurando con este nivel de positividad una adecuada sensibilidad y
especificidad para cada uno de estos procedimientos. Es indispensable entender las
limitaciones y exactitud de estos métodos y aun persiste algun cuestionamiento sobre el
verdadero valor de la negatividad de estos exdmenes y sus ventajas sobre un tratamiento
empirico. Dos estudios han sugerido mejores resultados cuando el manejo de la neumonia se
basa en un protocolo de diagndstico broncoscopico. Se reconoce que las técnicas
endoscopicas tienen ventajas mayores al ser comparadas con el diagndstico clinico y de
aspirados traqueales estimando una especificidad tanto del PSB como del BAL de mas de un
90%. El manejo antibiético empirico a pesar de un diagndstico correcto de neumonia
nosocomial, ha sido inadecuado hasta en un 44% al compararlo con los resultados del
cepillado endoscopico protegido (PSB), resaltando la importancia de un cuidadoso estudio y
definicién de los parametros que debemos seguir para el diagnéstico microbiolégico y
tratamiento de la enfermedad (24,26,27,28).

La sensibilidad y especificidad de estos examenes estaran alterados por factores ya
determinados que deben tenerse en cuenta al momento de definir el manejo de estos
pacientes(23,27,28).



OBJETIVOS

GENERAL

Identificar Neumonia bacteriana nosocomial en el paciente criticamente enfermo en ventilacién
mecanica en el servicio de terapia intensiva.

ESPECIFICOS

Determinar si la Neumonia Atipica por virus de influenza A H1N1 es factor de riesgo para
desarrollar Neumonia Nosocomial Bacteriana en pacientes criticamente enfermos en
ventilacion mecénica.

Determinar si la Neumonia atipica por virus de influenza AH1NL1 es factor de riesgo para
presentar deterioro de la funcidn respiratoria en pacientes criticamente enfermos en ventilacion
mecanica.

Determinar si la Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1 es factor de riesgo para
presentar deterioro de la funcidn renal en pacientes criticamente enfermos en ventilacion
mecanica.

Determinar si la Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1 es factor de riesgo para
presentar deterioro de la funcidn hepatica en pacientes criticamente enfermos en ventilacion
mecanica.

Determinar si la Neumonia atipica por virus de influenza AH1NL1 es factor de riesgo para
presentar deterioro de la funcién hemodinamica en pacientes criticamente enfermos en
ventilacion mecénica.

Conocer la incidencia de gérmenes en base a tincidon de gran en pacientes criticamente
enfermos en ventilaciébn mecéanica.

Conocer la incidencia de Neumonia Bacteriana nosocomial en pacientes criticamente enfermos
en ventilacion mecénica.

HIPOTESIS

En pacientes con diagnostico de Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1 en ventilacion
mecanica presentan Neumonia bacteriana nosocomial en mayor proporcién que aquellos
ventilacion mecénica sin diagnéstico de Neumonia atipica A HIN1.



JUSTIFICACION

La presencia de neumonia nosocomial prolonga la duracion de la Hospitalizacién aumentando
severamente los costos de tratamiento y es responsable por el 10-15% de todas las infecciones
adquiridas en el hospital, siendo la segunda en frecuencia después de las infecciones urinarias,
el riesgo de adquirir una neumonia nosocomial es aproximadamente de 8.6 por cada 1.000
admisiones. La incidencia aumenta severamente en las areas de Cuidado Intensivo donde han
sido reportadas como la primera causa de infeccion nosocomial, pudiendo presentarse en un
12-29% de los pacientes, aumentando muchisimo en aquellos que requieren intubacion
mecénica llegando a observarse hasta en el 25-70% de los pacientes. La neumonia asociada a
la ventilacidbn mecéanica va a presentarse en forma variable dependiendo de la poblacion
estudiada y al momento clinico en que se hace la observacion, su mortalidad puede llegar a ser
mas del 50% en los casos donde no es la causa original del ingreso a la Unidad de Ciudados
Intensivos Adultos (UCIA).

Los pacientes criticamente enfermos con virus de influenza A HIN1 en ventilacion mecanica
tienen alteraciones del manejo de secreciones asi como instrumentacion de la via aérea
agregados a un proceso inflamatorio que contribuye a la presencia de gérmenes oportunistas
tal como bacterias lo cual repercutird en la terapéutica, como el uso temprano y mas especifico
de antibidticos lo que influird directamente en la disminucién de la morbi-mortalidad de estos
pacientes



DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional de cohorte, longitudinal, prospectivo, comparativo, con evaluacion
abierta.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaran 160 pacientes criticamente enfermos en ventilacion mecanica que ingresen a la
Unidad de Cuidados Intensivos adultos (UTIA) del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez
Mateos (HRLALM) del Instituto de seguridad y servicios sociales de los trabajadores del estado
(ISSSTE), se incluiran pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con ventilacion
mecanica, el periodo de reclutamiento sera del 10 de Julio del 2009 al 31 de Enero del 2010.

El universo de trabajo seran los pacientes derechohabientes del “Hospital Regional Licenciado
Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE que cumplan con los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios.

De ambos sexos.

Todos los pacientes que se encuentren criticamente enfermos en ventilacién mecanica.
Pacientes con cultivo negativo para Neumonia Bacteriana al ingreso.

Que acepten pertenecer al estudio bajo consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Diagnéstico de Neumonia bacteriana al ingreso a Cuidados Intensivos.
Neoplasias

Enfermedades terminales.

Uso crénico de esteroides, antibidticos o inmunosupresores.

Patologia pulmonar obstructiva cronica.

Sepsis

Que no acepten pertenecer al estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Que los familares no deseen continuar en el estudio.
Retiro de la ventilacién mecanica antes de la toma de todos los cultivos programados.
Fallecimiento del paciente antes de la toma de todos los cultivos programados.



PACIENTES Y METODOS

Previa autorizacion del Comité de Investigacion y Etica, se realizara un estudio de Cohorte
para determinar el riesgo relativo de tener Neumonia bacteriana nosocomial en presencia de
Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1 en aquellos en ventilacion mecénica que no
tienen diagndstico de neumonia atipica por virus de influenza A H1N1.

Se estudiaran 160 pacientes que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos adultos (UTIA)
del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos (HRLALM) del Instituto de seguridad y
servicios sociales de los trabajadores del estado (ISSSTE), previa firma de consentimiento
informado se incluiran pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con ventilacion
mecénica que acepten mediante el consentimiento informado pertenecer al estudio.

Se excluiran pacientes con diagnostico de Neumonia bacteriana al ingreso a Cuidados
Intensivos, pacientes con neoplasias, enfermedades terminales, uso cronico de esteroides,

antibiéticos o inmunosupresores, pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), asi como aquellos que no acepten ingresar al estudio.

Se excluiran los pacientes en quienes el responsable legal del mismo desee salir del estudio.

A su ingreso se solicitara consentimiento informado al paciente o representante legal, se
dividira en 2 grupos, el grupo H: aquellos con AH1N1 identificados como confirmados mediante
realizacion de (prueba de reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real) RT-PCR positiva
para virus de influenza A HIN1 y el grupo N aquellos sin neumonia atipica.

Con medidas de alta seguridad para evitar contaminacién y contagio, asi como aislamiento se
tomaran cultivos al ingreso, 48, 72, 120 y 168 horas mediante medidas estériles con sistema
cerrado de aspiraciéon endobronquial a través de la canula oro traqueal con trampas estériles
para asegurar no sean contaminadas siendo transportadas a laboratorio de microbiologia
inmediatamente siendo cada muestra colocada en dos tubos estériles, uno de ellos sin medio
de cultivo o tubo “seco” y en otro con medio de cultivo, se realizara en laboratorio de
microbiologia donde se realizaran cultivos de ambos tubos en medios de Agar sangre,
chocolate, biggy, manitol, emb.

Se consideraran presencia de NBN aquellos con cultivo positivo confirmado por laboratorio de
microbiologia en aquellos donde el reporte sea negativo a su ingreso y positivo en la toma de
72 hasta 240 hrs. Asi mismo se tomara a su ingreso y a las 24, 72, 120 y 168 horas biometria
hemética, quimica sanguinea asi como gasometria arterial donde se consideraran pH, PO2,
PCO2, HCO3,Sa02 y lactato asi como se determinara indice de Kirby el cual se determina
como relacién de fraccidn inspirada de oxigeno y presién arterial de oxigeno (FiO2/P0O2)
registrandose asi mismo parametros ventilatorios como modo ventilatorio, Fraccion inspirada
de oxigeno (FiO2), presion positiva al final de la inspiraciéon (PEEP).



Se registraran variables demograficas, como edad, sexo, ocupacion, escolaridad, religion, lugar
de nacimiento y lugar de residencia. Variables clinicas, enfermedades concomitantes, peso,
talla, indice de masa corporal, enfermedades crénico degenerativas, trastornos autoinmunes,
oncoldégicos, tuberculosis, EPOC, infeccidn previa por influenza A HLN1, infecciones propias de
la infancia,

ANALISIS ESTADISTICO

Al final, se registraran los datos y se realizara una estadistica descriptiva de ambos grupos, se
compararan las variables de riesgo y de desenlace; las variables continuas se compararan con
una prueba exacta de Fisher, las variables ordinales se compararan con una Prueba de “U” de
Man-Whytney y las variables nominales se compararan con una prueba “t” de student. Se
determinara Riesgo Relativo de presentar Neumonia bacteriana nosocomial con presencia de
influenza A HIN1 y no tener influenza A H1N1, se realizara una regresion Logistica simple para
determinar La Relacion de momios correspondiente a la presencia de influenza A HIN1 y asi
un pronastico.

El tamafio de la muestra se determiné en 80 pacientes en cada grupo, utilizando una hipétesis
de una cola, con una férmula para diferencia de proporciones de 0.35, un error alfa de 0.05 y
un error beta de 0.2



RESULTADOS

Un total de 23 pacientes durante el periodo comprendido de Julio de 2009 a Febrero de 2010
fueron elegibles para ingresar al estudio, sin embargo 3 fueron excluidos por reporte negativo
de prueba de PCR para virus de influenza AHINL1.

Se ingresaron al protocolo un total de 20 pacientes criticamente enfermos en ventilacion
mecanica los cuales fueron asignados en dos grupos de acuerdo a presencia o ausencia de
Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1: un grupo con diagnostico de Neumonia atipica
por virus de influenza AH1N1 positivo a prueba de PCR (50%) y otro con diagnésticos
diferentes a Neumonia atipica por virus de influenza AH1IN1(50%) siendo ambos grupos
pacientes en ventilacion mecéanica (100%).EIl resto de las caracteristicas iniciales y
demograficas se resumen en la tabla.

Tabla1l Caracteristicas basales de 20 pacientes criticamente enfermos en ventilacién
mecanica quienes fueron asignados de acuerdo a la presencia o no de Neumonia atipica por
virus de influenza AHIN1. Grupo AHN1 positivo y Grupo AH1N1 negativo.

GRUPO AHN1 AHN1 NEGATIVO VALOR DE p
POSITIVO
NUMERO DE 10 10 500
PACIENTES
SEXO FEMENINO 5 6 500
SEXO MASCULINO 5 4 500
EDAD 45.10 +8.34 59.10+11.98 .005
PESO 82.10+7.04 73.7+11.74 .096
TABAQUISMO 50% 175
NEUMOPATIAS 0% 0% 500
ASOCIADAS
VENTILACION 100% 100% 500
MECANICA(VM)
ESTEROIDES AL 0% 0% 500
INICIO DE LA VM
ANTIBIOTICOS AL 0% 0% 500
INICIO DE LA VM
AMINAS AL INICIO 50% 70% 325
DE LA VM

FUENTE:HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

*=p>0.05 no significativo
**=p<0.05 significativo

No hubo diferencias significativas en nimero de pacientes, edad, sexo, peso, neumopatias,
tabquismo,empleo de esteroides, ventilacibn mecanica, uso de antibidticos y aminas por lo que
se concluye que los grupos son comparables entre si y comparten caracteristicas demograficas
similares.

Se observo diferencia significativa global (p= 0.015) entre ambos grupos en la valoracién del
indice de Kirby como marcador de lesion pulmonar a las 24, 72, 120 y 168 horas, no siendo
significativa al ingreso y a las 48 horas con datos de mayor lesién pulmonar en base a indice
de Kirby en el grupo de pacientes con Neumonia atipica por virus de influenza AHIN1 en
comparacioén con el grupo sin Neumonia atipica por virus de influenza AH1IN1.




Tabla 2 Comparacion evolutiva de indice de kirby en 20 pacientes criticamente enfermos en
ventilacion mecanica quienes fueron asignados de acuerdo a la presencia o no de Neumonia
atipica por virus de influenza AHIN1. Grupo AHNL1 positivo y Grupo AH1IN1 negativo.

GRUPO AHN1 GRUPO AHN1 VALOR DE p
POSITIVO NEGATIVO
KIRBY INGRESO 5+0.0 2.89+.928 .063
KIRBY 24 HRS 4.90+.316 3.40+.43 .000
KIRBY 48 HRS 5+0.0 3.20+.35 .007
KIRBY 72 HRS 4.9+.316 3.10+.31 .002
KIRBY 120 HRS 4.70+.483 2.55+.87 .019
KIRBY 168 HRS 4.60+.516 2.11+1.36 .000

VALOR DE KIRBY : 0: 300 O MAYOR, 1: 250-299, 2: 200-249, 3:150-199, 4: 100-149, 5: 99 O

NIVEL DE KIRBY

INGRESO 24 HRS

INDICE DE KIRBY

48 HRS

120HRS 168 HRS

B KIRBY AHIN1 POSITIVO
B KIRBY AHIN1 NEGATIVO

FUENTE:HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

*=p>0.05 no significativo
**=p<0.05 significativo

La diferencia fue significativa en los niveles de presién positiva al final de la espiracion en
ambos grupos de pacientes criticamente enfermos en ventilacién mecanica siendo mayor el
grado de lesion pulmonar en el grupo de 10 pacientes con diagnostico de Neumonia atipica por
virus de influenza AH1IN1 en comparacién con el grupo de 10 pacientes sin diagnostico de
Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1.p= 0.001.




Tabla 3 Comparacién evolutiva de requerimiento de presién positiva al final de la espiracion
(PEEP) en 20 pacientes criticamente enfermos en ventilacion mecéanica quienes fueron
asignados de acuerdo a la presencia o no de Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1.

Grupo AHNL1 positivo y Grupo AH1N1 negativo.

GRUPO AHN1 GRUPO AHN1 VALOR DE p
POSITIVO NEGATIVO
PEEP INGRESO 2.60+.699 .5+.527 .0001
PEEP 24 HRS 2.90+.316 .60+.516 .0001
PEEP 48 HRS 2.80+.422 .80+.632 .0001
PEEP 72 HRS 2.80+.422 .90+.738 .0001
PEEP 120 HRS 2.80+.422 .60+.699 .0001
PEEP 168 HRS 2.60+.516 .60+.699 .0001

VALOR DE PEEP EN cmH20: 0: 0-5, 1: 6-8, 2 9-12, 3: 12 O MAYOR.
FUENTE:HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

*=p>0.05 no significativo

**=p<0.05 significativo

NIVEL DE PEEP

INGRESO

24 HRS
48 HRS

72 HRS

B PEEP AHIN1 POSITIVO

120 HRS
168 HRS

B PEEP AHIN1 NEGATIVO

No se observé diferencia significativa entre ambos grupos en el empleo de aminas al
ingreso ni durante su evolucién siendo en general un valor global de p: 0.0976 por lo que se

considera no significativa la repercusion hemodinamica entre ambos grupos.

Tabla 4 Comparacion evolutiva de uso de aminas en 20 pacientes criticamente enfermos en
ventilacion mecéanica quienes fueron asignados de acuerdo a la presencia o no de Neumonia
atipica por virus de influenza AH1N1. Grupo AHNL1 positivo y Grupo AH1N1 negativo.

GRUPO AHN1 GRUPO AHN1 VALOR DE p
POSITIVO NEGATIVO
AMINAS INGRESO 50% 70% .325




AMINAS 24 HRS 50% 100% .016
AMINAS 48 HRS 40% 90% .029
AMINAS 72 HRS 40% 80% .035
AMINAS 120 HRS 30% 80% 175
AMINAS 168 HRS 20% 50% .035

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

*=p>0.05 no significativo

**=p<0.05 significativo

PORCENTAIE

USO DE AMINAS

No se hubo diferencia significativa entre ambos grupos en el grado de deterioro renal

representado por los niveles de creatinina serica al ingreso ni durante su evolucién siendo en
general un valor global de p: 0.364 por lo que se considera no significativa la repercusién en la
funcién renal entre ambos grupos.

Tabla 5 Comparacién evolutiva de los niveles de creatinina sérica en 20 pacientes criticamente
enfermos en ventilacion mecénica quienes fueron asignados de acuerdo a la presencia o no de

Neumonia atipica por virus de influenza AH1IN1. Grupo AHN1 positivo y Grupo AHIN1

negativo.
Porcentaje elevado GRUPO AHN1 GRUPO AHN1 VALOR DE p
POSITIVO NEGATIVO
CREATININA N: 80% E: 20% N: 80% E:20% .709
INGRESO
CREATININA 24 HRS N: 50% E:50% N: 65% E:35% .395
CREATININA 48 HRS N:40% E:60% N: 50% E:50% .500
CREATININA 72 HRS N:40% E:60% N: 70% E:30% .185
CREATININA 120 N:40% E:60% N: 80% E:20% .085
HRS
CRETININA 168 HRS N:60% E:40% N: 80% E:20% 314




*=p>0.05 no significativo
**=p<0.05 significativo

N: Normal E: Elevada.
FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEQS, ISSSTE

CREATININAEN AH1IN1 POSITIVO
100
w
g
Z 50
z
g o
INGRESO 24 HRS 72 HRS 120 HRS 168 HRS
B CREATININAELEVADO ~ m CREATININA NORMAL
CREATININAEN AH1IN1 NEGATIVO
100
5 80
E 60
(AN}
O 40
© 20
0
INGRESO 24 HRS 48 HRS 72 HRS 120 HRS 168 HRS
B CREATININANORMAL  ® CREATININA ELEVADA

No se encontré diferencia significativa entre ambos grupos en los niveles de transaminasa
serica al ingreso ni durante su evolucién siendo en general un valor global de p: 0.620 por lo
que se considera no significativa la repercusion en la funcion hepatica representada por los
niveles de transaminasas entre ambos grupos.

Tabla 6 Comparacién evolutiva de los niveles de transaminasas sérica en 20 pacientes
criticamente enfermos en ventilaciéon mecénica quienes fueron asignados de acuerdo a la
presencia o no de Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1. Grupo AHN1 positivo y

Grupo AH1N1 negativo.

TRANSAMINASAS GRUPO AHN1 GRUPO AHN1 VALOR DE p
POSITIVO NEGATIVO
INGRESO N:50% E:50% N:50% E:50% 672
24 HRS N:50% E:50% N:50% E:50% 672
48 HRS N:50% E:50% N:60% E:40% 672
72 HRS N:80% E:20% N:70% E:30% .500
120 HRS N:80% E:20% N:70% E:30% .500
168 HRS N:80% E:20% N:80% E:20% .709

*=p>0.05 no significativo
**=p<0.05 significativo

N: Normal E:Elevada
FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEQS, ISSSTE
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No se hall6 diferencia significativa entre ambos grupos en los niveles de pH arterial al ingreso
ni durante su evolucién siendo en general un valor global de p: 0.250 por lo que se considera
no significativa la repercusién metabdlica representada por los niveles de pH arterial entre

ambos grupos

Tabla 7 Comparacion evolutiva de los niveles de pH arterial en 20 pacientes criticamente
enfermos en ventilacion mecéanica quienes fueron asignados de acuerdo a la presencia o no de
Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1. Grupo AHN1 positivo y Grupo AH1N1

negativo.
Ph GRUPO AHN1 GRUPO AHN1 VALOR DE p
POSITIVO NEGATIVO
INGRESO .30+.483 .95+2.32 .500
24 HRS .20+.422 1.45+2.26 .037
48 HRS .20+.422 1.15+2.33 .168
72 HRS .30+.483 1.14+2.31 .268
120 HRS .30+.483 1.34+2.26 128
168 HRS .40+.516 1.14+2.30 400

VALOR DE Ph: 0: 7.35-7.45, 1: MENOR DE 7.34, 2: MAYOR DE 7.46.
FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

*=p>0.05 no significativo
**=p<0.05 significativo
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Se encontrd diferencia significativa entre ambos grupos en los niveles de hemoglobina al
ingreso y hasta las 72 horas con un valor promedio de p: 0.00925 siendo a las 120 y 168 horas
no significativa la diferencia con un valor de p: 0.221 lo que indica que no hay diferencia
significativa durante la evolucién en ambos grupos co un valor global de p: 0.115.

Tabla 8 Comparacién evolutiva de los niveles de hemoglobina en 20 pacientes criticamente
enfermos en ventilacion mecanica quienes fueron asignados de acuerdo a la presencia o no de
Neumonia atipica por virus de influenza AH1IN1. Grupo AHN1 positivo y Grupo AHIN1

negativo.
HEMOGLOBINA GRUPO AHN1 GRUPO AHN1 VALOR DE p
POSITIVO NEGATIVO

INGRESO N:100% N:40% .005
E:0% E:10%
D:0% D:60%

24 HRS N:100% N:40% 011
E:0% E:0%
D:0% D:60%

48 HRS N:100% N:40% .005
E:0% E:0%
D:0% D:60%

72 HRS N:100% N:50% .016
E:0% E.0%
D:0% D:50%

120 HRS N:90% N:60% 152
E:0% E.0%
D:10% D:40%

168 HRS N:90% N:70% 291
E:0% E.0%
D:10% D:30%




FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE

*=p>0.05 no significativo
**=p<0.05 significativo

HEMOGLOBINA
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B NORMALAHINI NEGATIVO

mELEVADA AHIN1 NEGATIVO

B DISMINUIDAAHINT NEGATIVO

Se observo diferencia significativa entre ambos grupos a las 48, 72, 120, 168 horas del inicio
de ventilacion mecénica con un valor de p: .0151 por lo que se considera significativa la
presencia de cultivos positivos entre ambos grupos siendo asi mismo significativa la diferencia
en gérmenes Gram negativos con valor de p: 0.001 siendo mayor la frecuencia de cultivos
positivos y de estos con tincion Gram negativos mayor en el grupo de pacientes con Neumonia
atipica por virus de influenza AH1IN1.

Tabla 9 Comparacidn evolutiva del reporte de cultivos de secrecion bronquial positivos en
pacientes criticamente enfermos en ventilacién mecéanica quienes fueron asignados de acuerdo
a la presencia o no de Neumonia atipica por virus de influenza AH1IN1. Grupo AHN1 positivo y

Grupo AH1N1 negativo.

CULTIVOS GRUPO AHN1 GRUPO AHN1 VALOR DE p
POSITIVO NEGATIVO

48 HRS N:30% N:90% .010
P:70% P:10%

72 HRS N:40% N:90% .050
P:60% P:10%

120 HRS N:10% N:70% .015
P:90% P:30%

168 HRS N:0% N:50% .016
P:100% P:50%

*=p>0.05 no significativo
**=p<0.05 significativo

N: NEGATIVO, P: POSITIVO
FUENTE: HOSPITAL REGIONAL Lic. Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE
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Tabla 9 Comparacién del reporte Gram de cultivos de secrecion bronquial positivos en
pacientes criticamente enfermos en ventilacion mecéanica quienes fueron asignados de acuerdo
a la presencia o0 no de Neumonia atipica por virus de influenza AHIN1. Grupo AHN1 positivo y
Grupo AH1N1 negativo.

GERMEN GRUPO AHN1 GRUPO AHN1 VALOR DE p
NEGATIVO

GRAM + 16% 50% .168

GRAM - 84% 50% .001

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE
*=p>0.05 no significativo**=p<0.05 significativo

Se encontrd diferencia significativa entre ambos grupos durante su evolucion en el reporte
de antibiogramas y su sensibilidad a mas de 2 farmacos a las 48, 72, 120, 168 horas con un
valor global de p: 00425 por lo que se considera significativa la repercusién en la sensibilidad
a antibiéticos entre ambos grupos siendo mayor en el grupo de Neumonia atipica por virus de
influenza AH1N1 positivo.

Tabla 10 Comparacion evolutiva de antibiogramas en 20 pacientes criticamente enfermos en
ventilacion mecanica quienes fueron asignados de acuerdo a la presencia o no de Neumonia
atipica por virus de influenza AHIN1. Grupo AHN1 positivo y Grupo AH1N1 negativo.

ANTIBIOGRAMA GRUPO AHN1 GRUPO AHN1 VALOR DE p
POSITIVO NEGATIVO

48 HRS N:70% N:90% .125
1:0% 1:0%
2:30% 2:10%

72 HRS N:40% N:90% .036
1:.0% 1:0%
2:60% 2:10%

120 HRS N:0% N:90% .000
1:20% 1.0%
80% 2:10%

168 HRS N:0% N:50% .009
1:20% 1:10%
2:80% 2:40%

FUENTE:HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE
*=p>0.05 no significativo
**=p<0.05 significativo
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DISCUSION

En nuestro estudio se observé que los pacientes criticamente enfermos en ventilacién
mecanica con Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1 con prueba positiva por PCR
desarrollaron Neumonia nosocomial bacteriana a las 48 horas en un 70% asi como 100% a las
168 horas de iniciada la ventilacién mecanica basados en el reporte de cultivos positivos
seriados de secrecion bronquial los cuales mostraron mayor sensibilidad a antibiéticos en dicho
grupo, asi mismo se presentdé mayor deterioro de la funcidn respiratoria reflejada por el
intercambio gaseoso como aumento en los requerimientos de presion positiva al final de la
espiracion en los pacientes con Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1 con prueba
positiva por PCR lo que se correlaciona con las Guias de manejo para el paciente con virus de
la influenza AH1N1 publicadas por la Secretaria de Salud de México en el afio 2009.

La frecuencia del grupo de pacientes sin Neumonia atipica por virus de influenza AHIN1
criticamente enfermos en ventilacibn mecénica oscilé en 50% por lo que se corresponde a los
reportes de otros estudios multicéntricos publicados a nivel internacional donde se coinciden en
la mayoria de los mismos una prevalencia de 35 a 75%, sin embargo en el grupo con
Neumonia atipica por virus de influenza AH1N1 criticamente enfermos en ventilacion mecanica
se presentd en 120 y 168 horas por arriba del 90% lo que se encuentra muy superior a dichos
reportes, cabe mencionar que en la actualidad no existen aun estudios multicéntricos en ésta
patologia debido a su presencia debido a su inicio en Abril de 2009 lo que mantiene aun en
realizacion de los mismos a diferentes autores a nivel internacional.



CONCLUSIONES

Concluimos que los pacientes criticamente enfermos con Neumonia atipica por virus de
influenza H1N1 con prueba positiva por PCR que son sometidos a ventilacidn mecanica tienen
mayor riesgo de desarrollar Neumonia bacteriana nosocomial a partir de las 48 horas de
iniciada la ventilacion mecanica; asi como mayor dafio pulmonar y requerimientos elevados de
presién positiva al final de la espiracion.

El empleo de cultivos rutinarios desde el inicio de ventilacibn mecdanica en pacientes
criticamente enfermos con Neumonia atipica por virus de influenza H1N1 con prueba positiva
por PCR asi como el inicio temprano de antibioticoterapia podrian influir favorablemente en la
evolucioén de la enfermedad disminuyendo la frecuencia de infecciones nosocomiales
bacterianas respiratorias en dichos pacientes, sin embargo se requieren mayores
investigaciones en un futuro mayores sobre este tema.



ANEXOS

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO DEL ESTUDIO A REALIZAR:

“NEUMONIA ATIPICA POR INFLUENZA A HIN1 COMO FACTOR DE RIESGO PARA
DESARROLLO DE NEUMONIA BACTERIANA NOSOCOMIAL EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS DEL HOSPITAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEQOS DEL ISSSTE”

DATOS PERSONALES

NOMBRE DEL
PACIENTE:

EDAD: SEXO: PESO: TALLA: IMC:

LUGAR DE
NACIMIENTO:

LUGAR DE
RESIDENCIA:

ESTADO
CIVIL: ESCOLARIDAD:

OCUPACION: RELIGION:

ANTECEDENTES FAMILIARES (ESPECIFICAR LINEA FAMILIAR Y PADECIMIENTO):

NEUMOPATIAS
(ESPECIFICAR):

CARDIOPATIAS:

TRASTORNOS
AUTOINMUNES:

ONCOLOGICOS:

CRONICO
DEGENERATIVOS:

TUBERCULOSIS: EPOC:

INFECCION POR INFLUENZA
AHINI:

ANTECEDENTES PERSONALES (ESPECIFICAR PADECIMIENTO Y TRATAMIENTO
ACTUAL):



ENFERMEDADES CRONICO
DEGENERATIVAS:

CARDIOPATIAS:

NEUMOPATIAS:

TRATORNOS
AUTOINMUNES:

ONCOLOGICOS:

ENFERMEDADES INFECCIOSAS DE LA
INFANCIA:

TABAQUISMO: ALCOHOLISMO:

TOXICOMANIAS:

EN CASO DE MEDICACION ACTUAL
ESPECIFIQUE:

EN SEXO FEMENINO:

EMBARAZOS PREVIOS Y/O
ACTUALES:

EMPLEO DE
ANTICONCEPTIVOS:

TRATAMIENTO GINECOBSTETRICO ACTUAL EN CASO DE HABERLO:-

PADECIMIENTO ACTUAL:

FECHA DE INICIO DE PADECIMIENTO
ACTUAL:

DIAGNOSTICO
ACTUAL:

FECHA Y DIAS DE
HOSPITALIZACION:

HORAS DE VENTILACION
MECANICA:




CAUSA DE INICIO DE VENTILACION
MECANICA:

EMPLEO DE ESTEROIDES:

EMPLEO DE

ANTIVIRALES:

EMPLEO DE
ANTIBIOTICOS:

EMPLEO DE INMUNO
MODULADORES:

MANEJO QUIRURGICO ACTUAL
(ESPECIFIQUE):

OTROS:

PARAMETROS VENTILATORIOS:

INGRESO 24 HRS

I.KIRBY
(PAO2/FI02)

PEEP (cmH20)

MODO
VENTILATORIO

SEDACION

RNM*

pH

pO2

pCO2

HCO3

Lactato

*Relajante neuromuscular.
TOMA DE CULTIVOS:

TOMA DE INGRESO 24 HRS
SECRESION
BRONQUIAL

TUBO SECO

48 HRS

48 HRS

72 HRS

72 HRS

120 HRS

120 HRS

168
HRS

168 HRS



TUBO CON
MEDIO DE
CULTIVO

MONITOREO SISTEMICO:
INGRESO 24 HRS

CREATININA

TRANSAMINASAS

HEMOGLOBINA

PLAQUETAS

TIEMPOS DE
COAGULACION

PROTEINA C
REACTIVA

LEUCOCITOS

REPORTE DE CULTIVOS:

INGRESO 24 HRS 48 HRS

PREELIMINAR
(GRAM)

GERMEN

SENSIBILIDAD

TERAPEUTICA:

INGRESO 24 HRS 48 HRS

ANTIBIOTICO

ANTIVIRAL

48 HRS

72 HRS

72 HRS

72 HRS

HRS

120 HRS 168 HRS

120 HRS 168 HRS 240 HRS

168 240
HRS HRS



ESTEROIDES

EMPLEO DE
AMINAS

LUGAR DE
ELABORACION:

NOMBRE DEL REPRESENTE LEGAL Y/O FAMILIAR DEL
PACIENTE:

FECHA DE INICIO DE
ELABORACION:

FECHA DE TERMINO DE
ELABORACION:

NOMBRE DE QUIEN
ELABORO:




ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente, yo

Doy mi autorizacion para que el personal médico del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez
Mateos” del ISSSTE, tome una muestra de secrecion bronquial mediante aspiracion
endotraqueal y sea realizado cultivo de la misma, de mi paciente el C.

, que se utilizara para la realizacion del protocolo “Neumonia
atipica por virus de influenza AH1N1 como factor de riesgo para desarrollo de Neumonia
bacteriana nosocomial”, se me explica los fines de dicho y la discrecion de los resultados para
mantener en completa privacidad los datos personales de mi paciente, no habiendo duda firmo
autorizacion.

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL

TESTIGO

AUTORIZACIONES:

5.1. DE LOS JEFES DE SERVICIO O DEPARTAMENTO QUE EN ALGUNA FORMA

PARTICIPEN EN EL DESARROLLO DE LA INVESTIGACION.




Nombre Firma
DR. ROBERTO BRUGADA MOLINA
5.2. DEL JEFE DE INVESTIGACION DE LA UNIDAD.

Nombre Firma
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