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ABREVIATURAS Y SIGLAS

Las abreviaturas y siglas a continuacién se hacen mencién por orden de aparicion:
UMAE .- Unidad Médica de Alta Especialidad
CMNO.- Centro Médico Nacional de Occidente

VM.- Ventilacion mecanica

NAVM.- Neumonia asociada a ventilacibn mecénica
NNIS.- Sistema de vigilancia de infecciébn nosocomial
CDC.- Centro para el control y prevencion de enfermedades
UCIP.- Unidad de cuidados intensivos pediatricos
UCIN.- Unidad de cuidados intensivos neonatales
IET.- Intubacién endotraqueal

EE.UU.- Estados Unidos

TET.- Tubos endotraqueales

AT.- Aspirado traqueal

LBA.- Lavado broncoalveolar

PSB.- Raspado protegido

IgG.- Inmunoglobulina

EGA.- Edad gestacional estimada

ITS.- Infeccién del torrente sanguineo

IL.- Interleucina

TNF.- Factor de necrosis tumoral alfa

PCT.- Procalcitonina

IFN.- Interferon

TREM.- Forma soluble del receptor activado en células mieloides



GSA.- Sulfonamida glutation
GSH.- Glutation reducida

H2.- Histamina 2

DE.- Desviacion estandar

TAM.- Presion arterial media
CO2.- Di6xido de carbono

02.- Oxigeno

PCO2.- Presion parcial de diéxido de carbono
PO2.- Presion parcial de oxigeno
Lpm.- latidos por minuto

Rpm.- respiraciones por minuto
n.- numero

mmHg.- milimetros de mercurio
RxT.- radiografia de térax

p.- valor de p

OR.- Odds ratio

IC.- Intervalo de confianza



Resumen Ejecutivo

Introduccion.- Los avances en la ventilacion mecanica han permitido proveer de
soporte respiratorio a los neonatos extremadamente prematuros, trayendo consigo
complicaciones como la neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) que
representa la segunda causa mas frecuente de infeccidbn nosocomial y se asocia
con una mayor morbilidad, una mayor duracién de la Ventilacibn Mecanica y
mayor tiempo de estancia hospitalaria.

Objetivo general.- Determinar los factores asociados a neumonia asociada a
Ventilacibn mecéanica en pacientes de la terapia intensiva neonatal.

Materiales y métodos.- estudio transversal analitico en donde se incluyeron recién
nacidos que ingresaron intubados con menos de 48 horas de ventilacion mecénica
0 que se intubaron durante su estancia en UTIN. Se definio NAVM segun los
criterios de la CDC como "aquella infeccibn nosocomial diagnosticada en
pacientes sometidos a VM durante al menos 48 horas". Estadistica inferencial con
chi cuadrada y U de Mann Whitney, andlisis univariado con regresion logistica,
analisis de sobrevida con Kaplan Meier. Paquete estadistico SPSS 21.0.
Resultados.- Se estudiaron 82 recién nacidos, de ellos 27 (33%) desarrollaron
neumonia asociada a ventilacion mecéanica. El tiempo desarrollar la neumonia
asociada a ventilacion mecanica tuvo una mediana 6 dias (rango 5-11). El germen
mas comun aislado en un 27% fue Escherichia colli, las variables estadisticamente
significativas fueron la edad gestacional, el uso de antiacidos al ingreso. Se
encontrdé que los pacientes con neumonia tuvieron mayor tiempo de estancia en
UCIN y mayor tiempo con ventilacion mecénica. Analisis univariado de factores
predictores de desarrollo de neumonia con resultado significativo los dias de VM.
La mortalidad se reporté en 22 neonatos (27%) en la poblacion general y en 27
(33%) de los pacientes con NAVM.

Conclusiones.- Los factores de riesgo para el desarrollo de neumonia asociada a
ventilacion incluyen la menor edad gestacional, uso de antiacidos y la ventilacion
mecanica prolongada. Los microorganismos Gram negativos y Estafilococo

epidermidis fueron los principales patdgenos aislados.



INTRODUCCION

La tasa de supervivencia de los recién nacidos prematuros en las Ultimas décadas
ha mejorado sustancialmente. Las intervenciones que han ayudado a lograr esto
incluyen: la regionalizacion de la atencion perinatal, la generalizacion de
esteroides prenatales, y la suplementacion postnatal con surfactante exdgeno.
Ademas, los cambios introducidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN), incluyendo nuevas modalidades de ventilacion mecanica
(VM), utilizaciébn de antibidticos méas eficientes, mejoras en la nutricion, y el
diagndstico no invasivo, desde el punto de vista del ultrasonido, han contribuido
conjuntamente para reducir la mortalidad, especialmente entre aquellos nifios con

peso extremadamente bajo al nacer.*

Los avances en la VM han permitido proveer de soporte respiratorio a los
neonatos extremadamente prematuros, dentro de los limites viables. Sin embargo,
el baro y volutrauma que se deriva de la VM, ocasiona cambios en la
citoarquitectura y remodelacion anormal de la estructura de la via respiratoria, la
cual contribuye al desarrollo de la enfermedad pulmonar crénica. Otras
complicaciones secundarias a la VM incluyen fugas de aire, enfisema intersticial,
estenosis subglotica y la neumonia asociada a ventilacion mecénica (NAVM) [4].
Llamativamente, la estrategia mas eficaz probada para minimizar la lesion
pulmonar asociada a la ventilacion consiste en la reduccion de la duracion de la
VM [5]. Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones, las tasas de intubacion
endotraqueal (IET) reportados por el Sistema de Vigilancia de Infeccién
Nosocomial Nacional (NNIS) son de un 43% en los recién nacidos con un peso al
nacer inferior a 1000 g, y 16% en los recién nacidos con un peso al nacer entre
1.000 y 1.499 g.2



MARCO TEORICO

Definicion de Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica (NAVM)

La definicibn aceptada mundialmente es la propuesta por los Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC,. Atlanta, Ga EE.UU.) definen NAVM
como "aquella infecciébn nosocomial diagnosticada en pacientes sometidos a VM
durante al menos 48 horas".® Es de destacar que el diagndstico de un episodio de
NAVM requiere una combinacion de hallazgos radioldgicos, criterios clinicos y de
laboratorio (tabla 1).® Sin embargo, los criterios de los CDC / NNIS se refieren a
los bebés menores de 1 afio y no definen criterios especificos para el periodo
neonatal en recién nacidos a término o prematuros. A pesar de esta falta de
especificidad, la mayoria de los estudios de la NAVM se realizan en las UCIN se

basan en estos criterios.*

Tabla 1.- Criterios diagnésticos de NAVM en neonatos con VM, de acuerdo a los
criterios del CDC/NNIS para pacientes <12 meses de edad.

>48 horas en ventilacion mecanica

Persistencia de infiltrados radiolégicos o consolidacién en 2 radiografias consecutivas después del

inicio de la ventilacion mecanica.

Empeoramiento de las condiciones respiratorias, caracterizado por:
Incremento del requerimiento de oxigeno suplementario

Incremento de los parametros ventilatorios para lograr los objetivos respiratorios.

Incremento de la cantidad de secreciones respiratorias.

Espesamiento de las secreciones respiratorias.

Incremento de la incidencia de los eventos de desaturacion.

Presencia de taquipnea, apena y/o retraccion.

Aislamiento del microorganismo en cultivo sanguineo y sin ningan otro foco en el examen

histopatolégico (si se realizé)

Aislamiento del microorganismo obtenido por lavado bronquioalveolar.
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Por otra parte, el diagnostico etiolégico se ve obstaculizada principalmente por la
dificultad en la obtencion de muestras no contaminadas de las vias respiratorias

de los neonatos.

El CDC permite el diagnéstico de "neumonia definida clinicamente”, basado
unicamente en los hallazgos clinicos y radioldgicos, sin ningln patdégeno aislado.
Sin embargo, algunos autores han hecho hincapié en la importancia del
diagndstico microbioldgico en la poblacién adulta para evitar el sobre-diagnéstico
de NAVM.> Por otro lado, el aislamiento de los agentes patdgenos sin signos
clinicos y radiolégicos no es diagnéstico de NAVM, y simplemente podria
representar la colonizacion de las vias respiratorias. Por lo tanto, los criterios
microbiolégicos para el diagnéstico de NAVM neonatal han sido un requisito previo
s6lo en algunos estudios, mientras que en otros se han visto obligados

Unicamente a criterios clinicos y / o microbiolégicos.®”’

Incidencia

Segun los datos publicados por el programa NNIS/CDC, la NAVM representa la
segunda causa mas frecuente de infeccidbn nosocomial (20% de las infecciones
nosocomiales) en unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), con tasas
que oscilan desde 1.4 hasta 7 episodios por 1.000 dias en el respirador.? En los
paises en desarrollo las tasas reportadas son significativamente mas altas, que
van desde 16.1 hasta 89 episodios por 1000 dias de ventilacién.?

Centrandose exclusivamente en la poblaciébn neonatal, la incidencia esta muy
influenciada por la edad gestacional y el desarrollo econémico regional. Por lo
tanto, mientras que en los paises desarrollados la incidencia oscila entre 2.7 a
10.9 episodios por 1000 dias de ventilacion mecanica, en los paises en desarrollo
puede alcanzar hasta 37,2 casos por cada 1000 dias de VM.?®" Esta variabilidad

también podria ser explicado por el uso de diferentes criterios para definir NAVM.
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Patogénesis y patégenos

Todos los microorganismos que invaden las vias respiratorias y que infectan el
parénquima pulmonar pueden causar NAVM. Garland et al describen las posibles
fuentes de los microorganismos y los mecanismos patogénicos por los cuales
pueden causar NAVM.® Las fuentes endégenas de microorganismos comprenden
colonizacion de la nasofaringe, fluido gastrico o secreciones tragueales. La
aspiracion de estos liquidos contaminados en los pulmones puede causar
neumonia. Por el contrario, la siembra de los pulmones por via hematégena
constituye una causa rara de NAVM. Por otra parte, los patdgenos también
pueden llegar al pulmén por causas exégenas, como las manos de los
trabajadores de la salud, circuitos de ventilacion y el biofiim de tubos
endotraqueales (TET).’

La dificultad en la obtencién de muestras no contaminadas hace que la evaluacion
de la etiologia de NAVM sea muy dificil. Apisarnthanarak et al. informé del
aislamiento de mdultiples microorganismos en el aspirado traqueal (AT) en el 58%
de los episodios de NAVM en recién nacidos extremadamente prematuros.’
Ademas, Deng et al. (en recién nacidos) y Srinvasan et al. (en pacientes
pediatricos) informd6 de una etiologia polimicrobiana en 25 a 40% de los episodios
de NAVM.'®! Es importante sefialar, que en estos estudios, las muestras fueron
recuperados de tubo endotraqueal en lugar de utilizar técnicas de muestreo
invasivas del tracto respiratorio inferior, y por lo tanto podrian representar la
colonizacion en lugar de una verdadera infeccion. Llamativamente, cuando se
centra en los estudios que utilizaron técnicas invasivas para la recogida de
muestras, la etiologia polimicrobiana representé solo el 16.7% de los episodios de
NAVM.*

Los patdogenos mas frecuentes aislados en la poblacion neonatal son

Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus.®*? Sin embargo, también se
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ha reportado el aislamiento de otros microorganismos tales como Klebsiella

pneumoniae y Escherichia coli.?

Hay evidencia de que la inflamacion derivada del Ureaplasma urealyticum en
diferentes compartimentos (intrauterina, pulmén, sangre o cerebro) contribuye a un
trabajo de parto prematuro y a la lesion pulmonar y cerebral. Aunque no se
menciona este agente en la literatura como etiologia de NAVM, podria ser un
factor de confusién que se superpone con el diagndéstico de NAVM. Por lo tanto, el
Ureaplasma debe buscarse en las muestras cultivadas y si esta presente se debe

tener en cuenta cuando se prescribe un tratamiento antibiético.*®

Métodos de toma de muestras

El uso de técnicas de diagndstico con altas tasas de falsos positivos aumenta la
prescripcion de antibidticos y resulta en generacion de bacterias multirresistentes
los resultados en la presion de seleccion de bacterias multirresistentes a los
antibiéticos y el aumento de los costos. Actualmente, las técnicas invasivas
(broncoscopia) y en especie se emplean igualmente para la recogida de muestras.
El lavado broncoalveolar (LBA) es altamente especifica pero invasiva y soélo es
eficaz en manos experimentadas. Por el contrario, las técnicas no invasivas tales
como el AT son mas accesibles y faciles de usar, pero tienden a sobre-
diagnosticar los casos de NAVM vy, como resultado, aumentar el uso de los

antibidticos.®

El LAB broncoscépico y raspado protegido (PSB, por sus siglas en inglés) se han
adoptado cada vez mas para la toma de muestras en los casos que se sospeche
NAVM en adultos. Estas técnicas son de alta fiabilidad, ya que evitan la
contaminacion de la muestra y constituye el estandar actual para el muestreo
microbiolégico en las vias respiratorias.’* Gauvin et al. realizé6 un estudio de

cohorte prospectivo en pacientes con sospecha de NAVM en UCIP y concluyé que
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el LBA a ciegas con un indice bacteriano (suma del registro de todas las especies
obtenida de LBA) =5 era el método mas fiable para el diagndstico de NAVM.*°
Labenne et al. prob6 la sensibilidad y especificidad de LBA y el raspado en los
nifos y recién nacidos con sospecha de NAVM. Utilizaron como normas de
referencia al liquido pleural positivo, biopsia pulmonar positiva, evidencia
histopatolégica, abscesos pulmonares en las exploraciones por tomografia
computarizada, el aislamiento de bacterias idénticas en los cultivos de sangre y de
asistencia técnica, diagnésticos clinicos utilizando los criterios del CDC, fueron
evaluados por dos investigadores independientes cegados para LBA /raspado. Se
inform6 de 72% de sensibilidad y 88% de especificidad para el cultivo de LBA, que
aumentd a 79 y 88%, respectivamente, cuando se combina con una bacteria
intracelular. Una combinacion de estas técnicas con PSB alcanzo6 una sensibilidad
del 90% y una especificidad del 88%. Ademéas, ambas técnicas parecen ser
seguras con pocas complicaciones y so6lo de menor importancia, tales como
minima hemorragia bronquial, un aumento moderado del requerimiento de oxigeno

y fiebre transitoria fueron reportados.*®

Desafortunadamente, el LBA broncoscépico y PSB no son aplicables en
neonatologia debido al pequefio diametro del TET. Bajo estas circunstancias, el
LBA protegido a ciegas parece ser el método de muestreo més confiable en el
paciente neonatal.'? Asi, en un estudio observacional prospectivo reciente en el
cual se incluyeron 198 recién nacidos intubados durante mas de 48 h que
cumplian los criterios para NAVM de la CDC, donde las secreciones de las vias
respiratorias bajas fueron obtenidas mediante la técnica de LBA con un catéter-
ciego protegido bajo condiciones estériles. Un total de 18 episodios de NAVM
fueron diagnosticados. Entre los agentes causantes hubo un predominio de
bacterias Gram-negativas que representan el 61.9% de las bacterias aisladas en
total, siendo la P. aeruginosa es el microorganismo mas frecuentemente aislado
(19%). Otros patdgenos relevantes fueron estafilococos coagulasa negativos y S.

aureus, mientras que el 16.7% de los cultivos fueron polimicrobianos.*
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Diagnodstico y factores de riesgo.

De acuerdo con los criterios de la CDC, el diagnéstico de NAVM sélo debe
considerarse después de 48 h de VM. Sin embargo, cabe destacar que diferentes
estudios han informado de una amplia gama de dias de VM antes de que se haga
el diagnéstico de NAVM. Por lo tanto, mientras que algunos autores han informado
de diagnosticos NAVM en el intervalo de 21-39 dias después de la iniciacion de
VM®!2, otros tienen diagndsticos reportados tan pronto como 4-10 dias después
del inicio de VM.’

El signo clinico mas frecuente asociada con NAVM se refiere a los cambios en las
caracteristicas y el volumen de las secreciones respiratorias y la aparicion de
moco purulento en el aspirado traqueal. Otros signos incluyen hipo o hipertermia y

el empeoramiento de la dificultad respiratoria.®*%*’

Hay una serie de factores de riesgo que predisponen a la NAVM. Entre ellos,
quizas la prematuridad y los dias de VM son los mas relevantes. La prematuridad
se caracteriza por una inmadurez anatomica y funcional de los pulmones y vias
respiratorias, junto con la defensa antioxidante inmadura y del sistema inmune.
Estos peculiaridades promueven la necesidad de asistencia respiratoria y la
tendencia a la inflamacion y la infeccion, todo lo cual favorece la aparicion de
NAVM.!

En los neonatos la piel y las membranas mucosas son mas permeables y barreras
menos efectivas para la infeccion. La migracion anormal de los granulocitos y la
digestién bacteriana se han demostrado en estos pacientes. También, se ha
demostrado una disminucién de la actividad del complemento, particularmente la
opsonizacion dependiente del complemento. Ultimamente se ha evidenciado que
se presenta hipogamaglobulinemia en recién nacidos prematuros. La
inmunoglobulina G (IgG) materna es transportada hacia el feto en el segundo
trimestre del embarazo, y los niveles de IgG en fetales alcanzan los de la madre al

15



término. Los niveles de IgG son mas bajos en los recién nacidos prematuros, y los
niveles maternos aun no se alcanzan. En los primeros meses después del
nacimiento, los niveles de IgG materna caen, y toma meses en el recién nacido

producir amplios niveles de IgG y otras inmunoglobulinas.

El bajo peso al nacer se ha demostrado que es un factor de riesgo para el
desarrollo de neumonia nosocomial. Un estudio de vigilancia de 41 meses
demostré una asociacion significativa entre el peso al nacer de <1,500 g y una
tasa mas alta de neumonia nosocomial. Sin embargo, el bajo peso al nacer puede
ser un marcador de una mayor duracion de la ventilacibn mecanica. Ese estudio
estaba limitado por la falta de un control especifico para la duracién de la
ventilacion mecanica. Apisarnthanarak et al. se centr6 en la edad gestacional
estimada (EGA), mas que el peso al nacer en los 10 meses de duracion del
estudio de casos y controles de 211 pacientes intubados de la UCIN. Tasas de
NAVM fueron mucho mayores en los bebés con un EGA de <28 semanas (19
casos de NAVM) que en los bebés con un EGA de >28 semanas (5 casos NAVM)
(p< 0,001). La tasa de NAVM por 1000 dias de respirador también fue mayor en
los bebés con un EGA de <28 semanas (6.5 / 1000 dias de ventilacién) que en los
bebés con un EGA de >28 semanas (4.0 / 1000 dias de ventilacion), pero no fue
estadisticamente significativa (p= 0,34).°

No todos los investigadores encontraron una relacion inversa entre el peso al
nacer y la frecuencia de la NAVM. Un estudio prospectivo de vigilancia de
infecciones nosocomiales en siete UCIN brasilefio encontr6 que la tasa de
neumonia nosocomial en realidad era mayor en los recién nacidos con un peso al
nacer de <1,500 g que en los bebés con un peso al nacer de >1,500 g (4.4 / 1000

dias-paciente frente a 2.8 / 1000 dias-paciente).®
Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) han sido identificadas como un factor
de riesgo para NAVM en pacientes de la UCIN. En los pacientes con un EGA <28

semanas, la historia de una ITS previa fue el Unico factor de riesgo significativo
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para el desarrollo de NAVM en el andlisis multivariado después de controlar la
duracion de la ventilacion mecanica (P < 0.03). Aunque ninguno de los casos de
NAVM fueron causadas por el mismo organismo como el que causo la ITS, los
autores sugirieron que la ITS previa puede servir como un agravante de la

enfermedad en lugar de realmente contribuir a NAVM.®

El disefio de la UCIN también puede tener un efecto sobre la incidencia de
infecciones nosocomiales y especificamente NAVM. Se realiz6 un estudio
prospectivo de 5 afos de las infecciones nosocomiales en una UCIN. A mediados
de ese estudio, la ubicacién UCIN fue trasladado de una lugar con hacinamiento a
una nueva sala de medicina. La nueva instalacion tuvo un aumento del 50% en la
dotacion de personal y la mejora de las caracteristicas de control de infecciones.
La antigua unidad tuvo, 16 de 492 pacientes con neumonia, mientras que en la
nueva instalacion, sélo 1 paciente de 419 tenia neumonia. Mientras que la nueva
instalacién habia mejorado las medidas de control de infecciones estructurales,
como mAas espacio por paciente, un gran namero de sumideros, y una sala de
aislamiento separada, no esta claro si otras practicas de cuidado, tales como la
elevacion o la aspiracion de cabeza de la cama, cambiaron en la nueva unidad.
Esos autores no informaron ningun cambio en la vigilancia de control de

infecciones o diagndstico la nueva instalacion.

La duracion de la ventilacion ha sido reconocido en los estudios realizados con
diferentes métodos de muestreo. Por lo tanto, Cernada et al. y Afjeh et al.ha
identificado la duracién de VM como el factor de riesgo mas comin.®*? Es de
destacar que Cernada et al. emplearon una técnica novedosa broncoalveolar
invasiva para evitar la contaminacién de la muestra por primera vez en los recién

nacidos.
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Biomarcadores para diagnéstico

La Asociacion de Hospitales de EE.UU. (por sus siglas en ingles NIH), ha
planteado una definicion amplia de biomarcadores, que describi6 como una
"caracteristica que se mide objetivamente y es evaluada como un indicador de
procesos biolégicos normales, procesos patogénicos o respuestas farmacoldgicas
a una intervencion terapéutica".’® Los biomarcadores especificos de NAVM ha
permitido la diferenciacibn de neumonia de la colonizacion, y han sido
ampliamente estudiados en adultos, aunque con resultados poco fiables,
probablemente debido a las inconsistencias en el disefio de la mayoria de los
estudios. Por lo tanto, los estudios dirigidos a la funcion de los biomarcadores en
la prediccion/diagndstico de NAVM deben emplear técnicas de muestreo validados
para obtener fluido y secreciones con LBA, aplicar los valores de sensibilidad y
especificidad de corte similares a los reportados en la literatura, e incluir una

poblacién de pacientes homogénea.

A. Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es una prohormona secretada en el suero como parte de
la respuesta inflamatoria sistémica a la endotoxina o mediadores liberados en
respuesta a infecciones bacterianas [interleucina (IL)-1, IL-6 o TNF-a].
Curiosamente, la regulacion positiva de PCT se inhibe por interferén (IFN)-y, una
citocina liberada en respuesta a infecciones virales, por lo que la PCT es la
representacion mas adecuada para identificar infecciones bacterianas. El perfil
cinético de la PCT es extremadamente favorable para el uso como un marcador
clinico. Por lo tanto, después de s6lo 6-12 h de la estimulacién, se incrementaran
los niveles sanguineos de PCT y una vez que se controla la infeccién, estos
valores descenderan rapidamente.?’ La PCT ha sido ampliamente utilizada para el
diagnostico de NAVM vy el seguimiento en la poblacion adulta. Sin embargo, los
resultados proporcionados por estos estudios han sido muy inconsistentes,
reportando una gran variabilidad en los valores de corte y amplios rangos de
sensibilidad y especificidad, o incluso informar de una falta de asociacion entre la
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concentracion de PCT y la adecuacién de la terapia, etiologia de NAVM, o de los

resultado.?>?

B. Citocinas

La presencia de patdégenos bacterianos sera detectada por los receptores
citosdlicos especificos tales como los receptores tipo Toll y desencadenan una
respuesta inflamatoria. Las citocinas proinflamatorias tales como TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8, IL-10, se han evaluado en adultos como marcadores de NAVM, con
resultados discordantes. Conway Morris et al. publican una asociacion entre
NAVM y aumento de los valores de IL-1B y IL-8 medido en LBA.?> Ramirez et al.
encontraron que la IL-6 fue capaz de diferenciar con precision NAVM de otras
causas de infiltrados pulmonares y, por tanto, la determinacion inicial de IL-6
podria ser un marcador confiable para los pacientes con mayor riesgo de NAVM.*
También se ha observado que las citosinas resultan util para el seguimiento de la
respuesta al tratamiento con antibiéticos. Swanson et al. reportaron que las
concentraciones pulmonares de IL-8 y TNF-a disminuyé en respondedores
microbiolégicos con NAVM; sin embargo, el tamafio de la muestra era

relativamente pequefia y los resultados deben ser confirmados.?*

C. Forma soluble del receptor activado en células mieloides (TREM)

TREM esta relacionado con los receptores de las células NK y se expresa
constitutivamente en la superficie de las células mieloides, monocitos, neutréfilos,
y macréfagos. La expresion de TREM-1 esta regulada positivamente después de
la estimulacién con productos bacterianos y fungicos, implicado en la mediacién
de respuestas proinflamatorias. La forma soluble de TREM activado (s-TREM)
refleja una activacion de fagocitos y se ha propuesto como un biomarcador de la
NAVM. Determann et al. midié la concentracion s-TREM en pacientes adultos
con NAVM y en controles, no encontré diferencias en los niveles de plasma; sin
embargo, los niveles en LBA fueron mayores en pacientes con NAVM.?®
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D. Estrés oxidativo

Después de la activacion de los neutrofilos a través de TREM-1, una rafaga de
especies reactivas de oxigeno, incluyendo el acido hipocloroso (HOCI), siendo la
Unica fuente la enzima mieloperoxidasa de neutrdfilos. La vida media de HOCI es
demasiado breve y por lo tanto no puede medir en materiales bioldgicos. Sin
embargo, los efectos de HOCI en otras moléculas tales como tirosina se pueden
medir por espectrometria de masas en fluidos biolégicos en forma de 3-cloro-
tirosina. Otro candidato relevante que refleja la accion prooxidante de HOCI es la
sulfonamida glutation (GSA), un producto de oxidacion estable de glutatién
reducido (GSH). GSH es extremadamente abundante en el citoplasma de las
células, pero especialmente en el fluido de revestimiento del pulmén. Por lo tanto,

GSA se puede determinar facilimente en el fluido LBA.?

Se han reportado pocos estudios, con resultados poco satisfactorios, sobre el uso
de biomarcadores en neonatologia. Por lo tanto, la PCT se ha empleado
ampliamente para el diagnostico de sospecha de sepsis y para guiar la duracién
del tratamiento antibiético. Sin embargo, la presencia de un aumento normal de
PCT en suero fisiolégico 24 h después del nacimiento con una duracion de hasta
72 h ha impedido su uso en el periodo neonatal temprano, especialmente para el
diagndstico de sepsis de aparicion temprana. Es de destacar, sin embargo, ningun
estudio ha establecido una asociacion de PCT con NAVM neonatal. Del mismo
modo, aunque las citocinas (especialmente IL-6) se han empleado con éxito en el
diagnéstico de la sepsis neonatal de aparicion temprana, ningan estudio la ha

correlacionado con NAVM.?’

Finalmente, los estudios de tincion Gram en aspirado traqueal, también han
mostrado resultados prometedores. Katayama et al. informd recientemente una
sensibilidad del 82 y el 100%, y una especificidad del 100 y el 82% para NAVM
con Gram-positivas y Gram-negativas, respectivamente, en nifios con muy bajo
peso al nacer. Terapia antibibtica inicial basada en la tincion Gram del aspirado
traqueal fue eficaz en el 96% de los casos. Estos resultados se deben, sin
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embargo, interpretarse con cuidado para los pacientes que no cumplieron con los

criterios de diagnéstico de la CDC.?®

Pronéstico

En un gran ensayo multicentrico europeo se demostr6 que las infecciones
nosocomiales se asociaron con mayor estancia en UCIP / UCIN y mayor duracién
total de la estancia hospitalaria. Ademas, la mortalidad de los pacientes infectados
también se incrementd significativamente. Sin embargo, la mortalidad de los
pacientes NAVM no fue diferente de la de los pacientes con infecciones en otros
lugares.?® Otros estudios han confirmado que la NAVM se asocia con una mayor
morbilidad, una mayor duracién de la VM, y mayor tiempo de estancia hospitalaria
y / 0 estancia en la UCL.*

Fischer et al. reportaron una incidencia de NAVM del 9.6% en una poblacion
neonatal y pediatrica después de la cirugia cardiaca y encontraron un retraso en la
extubacion de 3.7 dias atribuible a NAVM.*!

Centrandose en estudios realizados exclusivamente en poblaciones neonatales,
Apistharnarak et al. encontraron que la NAVM fue un predictor independiente de
mortalidad en los nifios de muy bajo peso al nacimiento; por otra parte, la NAVM
aumentd significativamente la duracién de la estancia UCIN.® Cernada et al.
reportaron significativamente mas altos dias de estancia en UCIN y en el
hospital.’® A pesar de que reportaron mayores tasas de mortalidad en los
pacientes NAVM, las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

La mayor duracion de la estancia y la morbilidad causada por NAVM aumentan los
costos hospitalarios. En un estudio de 2 afios realizado en pacientes de la UCIP,
la NAVM se asocié de forma independiente con un aumento de los costos,
después de controlar otros factores de prediccibn de costos como la edad,
enfermedad de base, los dfas con respirador y gravedad de la enfermedad.*
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Tratamiento

El conocimiento de los agentes microbiolégicos de NAVM es fundamental para la
eleccion de la terapia antibidtica empirica seguida de la terapia antibidtica
escalonada y finalmente de la de amplio espectro una vez que se cuente con el
cultivo microbiolégico o la suspension de los mismos si se descarta NAVM. Sin
embargo, no existen guias de consenso para el tratamiento con antibidticos, ya
sea en los recién nacidos o en los nifios, y el tratamiento empirico debe ser
seleccionados de acuerdo a la flora nosocomial y los patrones de resistencia de
cada agente. Curiosamente, en extensas infecciones resistentes a los
medicamentos, la administracién en forma de aerosol puede ser una via apropiada

para entregar antibiéticos y reducir la toxicidad sistémica.

Nakwan et al. informé de éxito del tratamiento de la NAVM por Acinetobacter
baumanii en una pequefia serie de neonatos prematuros y de término con colistina
en aerosol durante 72 h asociados con la terapia antibibtica intravenosa estandar.
No se observaron efectos secundarios relevantes y la mortalidad fue menor que
en los controles historicos tratados exclusivamente con antibidticos por via
intravenosa. Aungue estos son los datos prometedores, se necesitan mas estudios
para ampliar la terapia con antibiéticos en aerosol en el periodo neonatal,

especialmente en los agentes patégenos resistentes a los farmacos.*

La duracién de la administracion de antibioticos para la NAVM en el periodo
neonatal es aln desconocido. No hay datos publicados al respecto disponibles en
la literatura. Por lo tanto, hasta que la informacién confiable sea accesible, el uso
de marcadores bioldgicos de infeccidén, como la proteina C reactiva o interleucinas,
combinados con la evolucion clinica y los hallazgos radiolégicos son el pilar
principal para decidir la duracion del tratamiento antibiético.
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Prevenciéon

La mayoria de los estudios de la NAVM en los recién nacidos se centran en los
signos clinicos, patdgenos, factores de riesgo y los resultados. Los estudios de
estrategias de vigilancia y evaluacion de su eficacia orientados hacia la prevencién
de la NAVM en el periodo neonatal son escasos. No se han informado resultados
concluyentes sobre la manera de prevenir la NAVM en el periodo neonatal; sin
embargo, la implementacion de medidas de higiene y la extubacién precoz son al
parecer las estrategias mas eficientes para reducir la NAVM.

A. Tubo endotraqueal (TET) y aspiracion

Hasta la fecha, se han abordado recomendaciones especificas relacionadas con
los tipos de TET o aspiracion de las vias respiratorias de recién nacidos. Sin
embargo, para los adultos y pacientes pediatricos la CDC sugiere el uso de TET
con lumenes dorsales para permitir el drenaje de las secreciones respiratorias,
intubacion orotraqueal en lugar de nasotraqueal, realizar cambio de los circuitos
respiratorios de los ventiladores sélo si estan visiblemente contaminados o no
funcionan.®* Curiosamente, el TET sin manguito, de uso comdn en pacientes
neonatales, podria ser un factor de riesgo para el aumento de la incidencia de
NAVM. Por lo tanto, en adultos el uso de TET revestido con poliuretano se ha
correlacionado con tasas mas bajas de NAVM. Curiosamente, el uso de TET con
manguito en la poblacion pediatrica se asocié con una menor necesidad de

cambios del TET y estridor postextubacién pero aumenté dias de MV.*

El uso de TET con revestimientos nano-modificados aparentemente reducen la
incidencia de infecciones en las vias respiratorias. Recientemente, Machado et al,
en un estudio realizado en adultos, informaron que el TET con revestimientos
nano-modificados redujeron la incidencia de NAVM al prevenir la formacion de
biopeliculas y colonizacion del TET. Las experiencias publicadas en el periodo

neonatal son escasas.*®
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En relacion con la aspiracién de las vias respiratorias, Cordero et al. compararon
el uso de sistemas cerrados frente de aspiracidn endotraqueal abierta en recién
nacidos con ventilaciébn mecanica. No se encontraron diferencias en la incidencia
de NAVM o la mortalidad entre los grupos. La mayoria de las enfermeras, sin
embargo, encontraron a los sistemas de aspiracion cerrados mas facil y rapido de

usar y mejor tolerado por los pacientes.’

B. Lavado de Manos

La rutina del lavado de manos es una de las estrategias mas importantes para la
reduccion de las infecciones nosocomiales. En un estudio, donde se realizo
vigilancia de 2 afios de la rutina de lavado de manos, en UCIN se reportd
cumplimiento de la higiene de manos (43-80%) lo cual redujo significativamente la
incidencia de infecciones respiratorias de 3.35-1.06 infecciones por 1000 dias-
paciente. En otro estudio, el uso sistematico de geles alcoholados para la higiene
de manos por los cuidadores reduce la tasa de NAVM en lactantes de muy bajo

peso al nacer en un 38%.%

C. Extubacién rapida

En multiples estudios se ha demostrado que la mayor duracion de la ventilacion
mecanica es un factor de riesgo importante para el desarrollo de NAVM en recién
nacidos, por lo que la prontitud de destete del respirador parece ser una estrategia
deseable evitar NAVM. Ng et al., realizaron un estudio con el objetivo de valorar la
reduccion de la tasa de infeccion nosocomial en UCIN, en un estudio prospectivo,
implementado estrategias mas agresivas para el destete precoz de los pacientes
frente a la ventilacién durante 3 meses. Cuando se compararon 1 afio previo a la
intervencion y 1 afio después de la intervencion, las tasas de NAVM, se redujo de
3.3/1000 dias de respirador a 1.0 / 1.000 dias de respirador.*
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D. Uso de antagonistas de H2 y antiacidos

Se cree que el uso de antagonistas del receptor de histamina 2 (H2) o antiacidos
para aumentar el riesgo de NAVM, debido a que el contenido gastrico acido puede
hacer que la colonizacién con organismos patdgenos sea mas dificil. Sin embargo,
no se encontraron diferencias en la incidencia de NAVM al comparar los pacientes
que utilizaron o no antagonistas del receptor H2 o antidcidos. No existe
experiencia publicada en el periodo neonatal.®® La acidificacién de los contenidos
gastricos se cree que reducen la colonizacion con bacterias potencialmente
patdbgenas. Los medicamentos profilacticos para las Ulceras por estrés que
aumentan el pH gastrico, como antagonistas H2 y antiacidos, pueden aumentar la
colonizacion con organismos patégenos y aumentar el riesgo de NAVM. El
sucralfato es un agente profilactico de la Ulcera de estrés alternativa que no altera
el pH gastrico, y este medicamento puede reducir el riesgo de NAVM,
manteniendo la profilaxis de la Ulcera de estrés. Mas de 20 ensayos clinicos con
adultos han investigado el riesgo de NAVM asociados con estos medicamentos.
De siete metaanalisis de estos ensayos clinicos, cuatro encontraron una reduccion
significativa en la incidencia de NAVM en pacientes tratados con sucralfato en
comparacién con los pacientes que recibian antagonistas H2. EI mismo efecto se
produjo en los otros tres analisis pero no alcanzo significacion estadistica. Tres de
estos metandlisis demostraron una reduccién significativa en la mortalidad

asociada al tratamiento con sucralfato.*!

Un estudio prospectivo se realiz6 para estudiar la incidencia de NAV y la
mortalidad asociada en los pacientes asignados al azar a uno de cuatro grupos
para la profilaxis de la Ulcera de estrés en Turquia. Ese estudio incluyé a 160
pacientes de la UCIP: 38 recibieron sucralfato, 42 recibieron ranitidina, 38
recibieron omeprazol, y 42 no recibieron profilaxis. La NAVM se produjo en 70 de
160 (44%) de los pacientes, que van desde 41 hasta 48% en los grupos de
tratamiento individuales. No hubo diferencia en la incidencia de NAVM en todos
los grupos de tratamiento. La tasa de mortalidad global fue de 35 de 160 (22%) y
no difirié significativamente entre los grupos de tratamiento, que van del 21 al 23%
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en todos los grupos. La incidencia global de NAVM (44%) en este estudio fue
mucho mas alta que la reportada en otros estudios pediatricos de los hospitales de

referencia.*?

E. Descolonizacion selectiva

La descolonizacidén selectiva consiste en el establecimiento de un régimen de
antimicrobianos tépicos o por via intravenosa en un intento de reducir la carga de
bacterias patégenas en las secreciones aspiradas. Los estudios aleatorizados en
pacientes pediatricos han mostrado resultados contradictorios. En un estudio no
aleatorizado de cohorte prospectiva, los pacientes de la UCIN recibieron por via
oral polimixina E, tobramicina y nistatina, correctamente (durante los primeros 5
dias) o incorrectamente (después de 5 dias) o que no recibieron ningun
tratamiento de descolonizacién. Los resultados revelaron que la descolonizacion
selectiva correcta tuvo un efecto protector hacia las infecciones nosocomiales de
origen intestinal. Sin embargo, no se realiz6 un analisis por separado de los
efectos sobre las infecciones respiratorias por si solas. En consecuencia, ninguna
recomendacion con respecto a la descontaminacion selectiva en recién nacidos

esta garantizado.*®
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JUSTIFICACION

La neumonia asociada a ventilacion mecanica representa una de las principales
infecciones nosocomiales de los pacientes de terapia intensiva neonatal,
asociandose a esta una elevada mortalidad y aumento en la estancia
intrahospitalataria y los costos en salud. Se han implementado mundialmente
estrategias para disminuir la incidencia de esta entidad, sin embargo aun falta por
conocer factores de riesgo asociados y poder incidir en ellos. En nuestra poblacién
no se conocen cudles son los factores asociados al desarrollo de neumonia
asociada a ventilacion mecénica, cual es la mortalidad en este grupo de pacientes
y cudles son los factores predictores de mortalidad en estos pacientes . Conocer
esta informaciéon nos permitira tener un perfil epidemiolégico y clinico de la
poblacion neonatal en UTIN, y al mismo tiempo se podran generar nuevas lineas
de investigacion para crear estrategias adaptadas a nuestra poblacion, para

disminuir la mortalidad en este tipo de infeccion.

Magnitud: La neumonia asociada a ventilacidn mecanica es la segunda causa de
infecciones nosocomiales en los pacientes hospitalizados y en la UCIN.
Aproximadamente el 8% de los pacientes en la UCIN a nivel mundial, desarrollan
NAVM, la cual aumenta los dias de estancia hospitalaria, la mortalidad y los

costos en salud.

Trascendencia: Al conocer la sobrevida del paciente con NAVM en nuestro
medio, e identificamos cuales son los factores de predictores de mortalidad, se
podran incidir en ellos y lograr una disminucion de la tasa de mortalidad por esta

causa, ademas de disminucion de la estancia hospitalaria y los costos.

Factibilidad: En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de la UMAE, HP
CMNP, se da asistencia médica a un gran namero de pacientes, los cuales en su

mayoria estan bajo apoyo ventilatorio mecéanico.

Vulnerabilidad: En nuestro centro el método para la obtencion de secrecion
bronquial es el aspirado traqueal de forma directa, un método que no representa al
de mayor sensibilidad y especificidad para el aislamiento de los patégenos, segun

las directrices internacionales.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la neumonia asociada a ventilacion mecanica representa la segunda
causa de infeccion nosocomial en pacientes de una unidad de cuidados intensivos

neonatales.

% ¢Cuales son los factores asociados a neumonia asociada a ventilacién

mecanica en pacientes de la terapia intensiva neonatal?

OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar los factores asociados a neumonia asociada a ventilacibn mecéanica en

pacientes de la terapia intensiva neonatal.

Objetivos especificos

1. Determinar la mortalidad de la neumonia asociada a ventilacion mecanica
de la terapia neonatal.

2. Determinar la etiologia causal de la neumonia asociada a ventilacion
mecanica.

3. Describir el tiempo de desarrollo de la neumonia asociada a ventilacion
mecanica en la terapia intensiva neonatal.

4. Determinar la incidencia de pacientes estudiados que hayan desarrollado

neumonia asociada a ventilacion
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MATERIAL Y METODOS

Clasificacion del estudio:
Se llevo a cabo un estudio transversal analitico.
Grupo de estudio:

Poblacién neonatal referida a la unidad de tercer nivel e ingresada a la unidad de
terapia intensiva neonatal durante el periodo comprendido del 1 de octubre de
2014 al 1 de junio de 2015 o hasta completar la muestra; se estudiaron aquellos

pacientes que se encontraban con ventilacion mecanica.
Lugar de estudio:

Unidad de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de la U.M.A.E. Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional de Occidente en el Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Calculo del tamafio de muestra:

Donde:

Zo = 1.96 ( seguridad del 95%)

p = proporcion esperada (6%= 0.06)
g=1-p(1-0.06=0.94)

d = precision 5% (0.05)

n= 3.8416 * 0.06 * 0.94) / (0.0025)
n= 0.2166/0.0025
n=82
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Criterios de seleccion:

1. Criterios de inclusioén:

a.
b.

d.
e.

Pacientes que ingresaron al servicio de neonatologia

Intubacién endotraqueal de menos de 48 horas o que se hayan
intubado durante su estancia en UTIN.

Edad de 1 a 28 dias de vida postnatal

Cualquier sexo

Cualquier diagndstico de ingreso

2. Criterios de no inclusién:

a.

Diagnéstico de neumonia al momento del ingreso o al momento del
inicio de la ventilacion mecanica.

Tratamiento con inmunosupresores o cancer.

Desconocimiento del tiempo de ventilacibon mecanica al ingreso a
UTIN.

Paciente con muerte cerebral

Pacientes con informacion insuficiente para el analisis
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables dimensionales se muestran como promedio + desviacion estandar
(DE), o mediana (valor minimo y maximo). Las variables nominales se muestran
como numeros o porcentajes. Las comparaciones entre grupos (con y sin NAVM)
en el caso de variables nominales se realiz6 con la prueba de X? o Exacta de
Fisher. En el caso de variables cuantitativas se utilizé la prueba de T de Student o
U de Mann-Whitney segun la distribucion paramétrica o no paramétrica de los
datos. Para determinar la sobrevida del paciente se utilizé un analisis de sobrevida
mediante el método de Kaplan Meier y las comparaciones mediante Log- Rank.
Para determinar los factores que se asocian con el desarrollo de NAVM y con la
muerte del paciente se realiz6 andlisis univariado por regresion logistica binaria.
Un valor de p<0.05 fue considerado como significativo y se utilizé el programa
estadistico SPSS para Windows versiéon 19 para el andlisis de los datos.

ASPECTOS ETICOS

El procedimiento fue realizado de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y con la
declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y cdédigos y normas
Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica. A
cada paciente se le realizO una declaracion escrita de que se respetaran
cabalmente los principios contenidos en el codigo de Nuremberg, la Declaraciéon
de Helsinki. Segun la ley general de salud el estudio se clasifica en nivel | de
riesgo que considera toma de muestras sanguineas, aspirado bronquial y estudios
radiograficos.

Conflicto de intereses no existen. El presente trabajo fue evaluado por el comité de

investigacion.
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DESARROLLO DEL ESTUDIO

Se identificaron todos aquellos pacientes que ingresaron al servicio de

UTIN con ventilacion mecanica y cumplan con los criterios de seleccion;

Se les tomaron cultivos de secrecion bronquial y radiografia simple de

térax al momento del ingreso.

Se identificaron a los pacientes que requirieron de ventilacibn mecanica y
se intuben durante su estancia en UTIN que cumplan con los criterios de
seleccion, se les realizo cultivo de secrecion bronquial en el momento de la
intubacion, utilizando técnica estéril, mediante una sonda de alimentacion
se pasé a través de la traquea y se administré 1cc de agua inyectable

realizando un aspirado inmediato y colocando la muestra en un tubo estéril.

A todos los pacientes seleccionados, se les tomaron examenes sanguineos
qgue incluian: biometria hematica, funcion hepdética, funcion renal, PCR,

gasometria arterial.

Se recabaron del expediente clinico las siguientes variables: nombre,
diagndstico al ingreso, farmacos al ingreso (inotropicos, antiacidos,
surfactante), tipo de nutricidbn (enteral o parenteral total), signos vitales
(TAM, FC, FR, temperatura), edad gestacional, datos de sepsis
(hipoactividad, inestabilidad de temperatura, hipoperfusion tisular,

estertores).

Se realiz6 un seguimiento de los pacientes hasta que presentaron muerte o
gue se dio de alta de UTIN. Durante el seguimiento se recabaron las
siguientes variables: desarrollo de NAVM (segun los criterios clinicos de
CDC), presencia de dispositivos invasivos (tubo toracico, catéter en vena
umbilical, catéter central o catéter percutaneo), duracion de ventilacion
mecanica, dias de estancia en UTIN, muerte y tiempo en presentar la

defuncion.
Se elaboré una base de recolecciéon de datos

Se vaciaron estos datos en la base electronica de SSPS version 21.
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Se llevo a cabo el analisis estadistico indicado de acuerdo al tipo de

estudio.
Se redactaron resultados acorde a los objetivos.

Se llevo a cabo analisis de los resultados objetivos para emitir

conclusiones.

33



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 82 pacientes; 42 pacientes (52%) fueron sexo masculino,
la edad mediana fue de 4 ( rango de 2-12) dias, la edad gestacional al nacimiento
tuvo una media de 36 £ 4, la mediana de peso fue de 2850 (2185-3250) gramos,
la via de nacimiento mas frecuente fue la cesarea en un 58% de los casos (Tabla
1). El diagndstico mas incidente fue el sindrome de dificultad respiratorio en 20%,
seguido de taquipnea transitoria del recién nacido con 10% y posteriormente la

cardiopatia congénita en 9%, (Tabla 2).

Al ingreso a UCIN 49% estaban recibiendo inotrépicos, 82% recibian antiacidos,
s6lo el 18% recibieron factor surfactante al ingreso y el 39% recibié antibiéticos
durante su ingreso. La presion arterial media (TAM) promedio fue de 49 + 11
mmHg, la frecuencia cardiaca promedio fue de 140 * 19 latidos por minuto y la
frecuencia respiratoria promedio fue de 50 = 13 (Tabla 1).

Al momento de la admision a UCIN, un 24% de los pacientes tiene hipoactividad,
21% presentaba inestabilidad hemodinamica, 39% datos clinicos de hipoperfusiéon
tisular y un 9% presentaba estertores a la auscultacién de los campos pulmonares.
(Tabla 1).

La cifra de hemoglobina promedio fue de 14.3 + 2.8 gr/dl, los leucocitos promedio
fueron de 11.9 £ 4.5 mil células por milimetro cubico, la cifra mediana de PCR fue
de 6.4 (2.6-17.4) unidades. El 9% de los pacientes presentaban alteracion
hepatica y el 18% alteracién de la funcién renal al momento del ingreso a UCIN.
La saturacién de oxigeno promedio fue de 87 + 20 mmHg, la presion parcial de
CO2 fue de 39 £ 13 y la presion parcial de O2 mediana fue de 89 (50-127). Un
94% de los pacientes tuvieron un hemocultivo central estéril, 3% desarrollo
Klebsiella y S. Epidermidis respectivamente. El 67% de los pacientes presentaron
una radiografia normal al ingreso y 36% presento infiltrados bilaterales con cultivo
de secrecion bronquial negativo (Tabla 1).
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Tabla 1.- Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristica n =82
Edad, dias, mediana (rango) 4 (2-12)
Hombres, n (%) 42 (52)

Peso, gramos, mediana (rango)

2850 (2185-3250)

Via de nacimiento vaginal, n (%) 35 (42)
Edad gestacional, semanas + DE 3614
Inotrépicos al ingreso, n (%) 40 (49)
Anti4cidos, n (%) 67 (82)
Surfactante, n (%) 15 (18)
Antibidticos, n (%) 32 (39)
TAM, mmHg + DE 49 + 11
Frecuencia cardiaca, Ipm + DE 140 + 19
Frecuencia respiratoria, rom + DE 50 + 13
Hipoactividad, n (%) 20 (24)
Inestabilidad hemodinamica, n (%) 17 (21)
Hipoperfusion tisular, n (%) 32 (39)
Estertores, n (%) 7(9)
Hemoglobina, gr/dl £+ DE 14.3+2.8
Leucocitos, miles/mm3 + DE 11.9+45
PCR, Ui = DE 6.4 (2.6-17.4)
Alteracion hepética, n (%) 7(9)
Alteracion renal, n(%) 15 (18)
Hemocultivo, n(%)

Esteril 78 (94)

Klebsiella 2(3)

S. Epidermidis 2(3)
Saturacion de oxigeno, porcentaje + DE 87 +£20
PCO2, mmHg = DE 39+14
PO2, mmHg* 89 (50-127)
RxT basal, n(%)

Normal 42 (52)

Infiltrados bilaterales 30 (36)

Infiltrados unilaterales 2(3)

Abreviaturas: TAM, presion arterial media; DE, desviacion estandar; PCR, proteinas C
reactiva; PCO2, presion parcial de diéxido de carbono; PO2, presion parcial de
oxigeno; RxT, radiografia de térax. *Mediana (rango).

El 33% de la poblacion estudiada, es decir 27 pacientes desarrollaron neumonia
asociada a ventilacion mecanica. Del total de los pacientes estudiados al 12% se
le coloco tubo endopleural por diversas causas durante el tiempo que estuvo con
ventilacion mecénica, al 49% catéter umbilical, al 46% catéter venoso central y
sélo al 3% se le coloco catéter percutaneo. El 6% recibio nutricion enteral y el 61%

nutricion parenteral, (Tabla 3).
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Tabla 2.- Diagndsticos de los pacientes a su ingreso a UCIN

Diagndstico Frecuencia Porcentaje
Sindrome de dificultad respiratoria 16 20%
'rI]'ZgiLchignea transitoria del recién 8 10%
Cardiopatia congénita 17 9%
Gastrosquisis 5 6%
Prematurez extrema 5 6%
Asfixia perinatal 4 5%
Encefalopatia en estudio 4 5%
Neuroinfeccién 4 5%
Quiste meconial 4 5%
Atresia intestinal 3 4%
Deshidratacion hipernatrémica 3 4%
Perforacion intestinal 3 4%
Ano imperforado 2 2%
Crisis convulsivas 2 2%
Tetralogia de Fallot 2 2%

El tiempo mediana con ventilacion mecanica fue 7 (5-17) dias, el tiempo mediana
de estancia en UCIN fue de 10 (6-25) dias. El tiempo mediana en desarrollar la
neumonia asociada a ventilacibn mecanica fue de 6 (5-11) dias. Un total de 22
pacientes (27%) fallecieron durante su estancia en UCIN, con un tiempo mediana

en presentar la defuncion de 8 (6-11) dias, (Tabla 3).

De los 27 pacientes que desarrollaron neumonia asociada a ventilacion
mecanica, en 27% se asildé Escherichia Coli en el cultivo de secrecidén bronquial,
asi mismo en el 27% se aislé Estafilococus epidermidis, en 18% Pseudomonas
Aeruginosas, en 10% Klebsiella Pneumonae y en 9% Candida Albicans. (Tabla 4).
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Tabla 3.- Evolucién durante la ventilacién mecéanica
Caracteristica

Neumonia, n (%) 27 (33)
RxT al diagnéstico, n(%)

Normal 15 (54)

Infiltrados bilaterales 7 (27)

Infiltrados unilaterales 2(9
Tiempo en realizar neumonia, dias* 6 (5-11)
Tubo endopleural, n (%) 10 (12)
Catéter umbilical, n (%) 39 (49)
Catéter central, n (%) 37 (46)
Catéter percutaneo, n (%) 2(3)
Nutricion enteral, n (%) 5 (6)
Nutricion parenteral, n (%) 50 (61)
Tiempo con ventilacidn mecanica, dias* 7 (5-17)
Estancia en UTIN, dias* 10 (6-25)
Defuncion, n (%) 22 (27)
Tiempo de defuncion, dias* 8 (6-11)

Abreviaturas: RxT, radiografia de térax; UTIN, unidad de cuidados intensivos
neonatales. *Mediana (rango).

Tabla 4.- Cultivo de secrecion bronquial de los pacientes con NAVM
Caracteristica
Cultivo bronquial, n (%)

Klebsiella 3 (10)
Pseudomonas 5(18)
E. Coli 7(27)
S. Epidermidis 7 (27)
Candida Albicans 2(9
Otros 2(9)

Neumonia asociada a ventilacién mecéanica

El 33% de la poblacion estudiada, es decir 27 pacientes desarrollaron neumonia
asociada a ventilacion mecanica, con un tiempo mediana en desarrollar neumonia
de 6 (5-11) dias. La tasa fue de 17.8 casos por cada 1000 dias de ventilacion. La
incidencia de neumonia en la poblacion estudiada fue de 33%, como se muestra

en la curva de sobrevida, Gréfica 1.
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Gréfica 1.- Curva de sobrevida libre de neumonia.

En la tabla 5, se muestran las comparaciones entre los pacientes que
desarrollaron neumonia asociada a ventilacion mecanica y los que no la
presentaron. La edad mediana de los pacientes que desarrollaron neumonia fue
menor comparada con los que la desarrollaron, 3 (2-12) vs 4 (2-13), sin ser
estadisticamente significativo, p = 0.71. Las variables que resultaron
estadisticamente significativas fueron, la edad gestacional que fue de 35 =5 en
los pacientes con neumonia comparado con 37 = 4 en los que no desarrollaron

neumonia, con una p < 0.05. (Tabla 5).

Un mayor porcentaje de pacientes que desarrollaron neumonia recibieron
antiacidos al ingreso a UCIN, comparados con los que no presentaron neumonia,
73% vs 41%, p < 0.05. También se encontré que los pacientes con neumonia
tuvieron mayor tiempo de estancia en UCIN y mayor tiempo con ventilacién
mecanica, con diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 5). No se
encontraron diferencias significativas entre los grupos cuando se compararon el
peso, género, uso de antibibticos, variables hemodinamicas, hemoglobina,
leucocitos, PCR, saturacion de oxigeno, radiografia basal, uso de
tuboendopleural, catéter umbilical, central o percutaneo, no hubo diferencias en la
incidencia de muerte y el tiempo en presentarse la defuncion. (Tabla 5).
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Se realizé6 un analisis univariado de factores predictores de desarrollo de
neumonia, encontrando Unicamente significativo los dias de VM, a mayores dias
de VM mayor riesgo de NAVM (OR=1.1, 1C95% 1.01-1.24), p <0.03 (Tabla 6).
Mediante regresion logistica binaria se encontrd que la presencia de neumonia se
asocio a mayor tiempo de estancia en UCIN (OR= 1.1, 1C95% 1.016-1.196), con

un valor de p < 0.02.

Tabla 5.- Comparacion de los pacientes que desarrollaron neumonia

Caracteristica Sin neumonia NAVM p
n=55 n=27

Edad, dias* 4 (2-13) 3(2-12) 0.71
Hombres, n (%) 27 (50) 15 (54) 0.54
Peso, gramos * DE 2800 +824 2361 + 1250 0.23
Via de nacimiento vaginal, n (%) 20 (36) 15 (54) 0.45
Edad gestacional, semanas = DE 37+4 35+5 0.05
Inotrépicos al ingreso, n (%) 30 (54) 10 (36) 0.46
Anti4cidos, n (%) 22 (41) 20 (73) 0.05
Surfactante, n (%) 7 (14) 7 (27) 0.37
Antibidticos, n (%) 23 (41) 10 (36) 0.55
TAM, mmHg + DE 48 + 9 52+ 14 0.38
Frecuencia cardiaca, Ipm * DE 140+ 21 141 + 16 0.88
Frecuencia respiratoria, rpm + DE 50+ 11 49 + 16 0.74
Hipoactividad, n (%) 17 (32) 2(9) 0.21
Inestabilidad hemodinamica, n (%) 10 (18) 7 (27) 0.66
Hipoperfusién tisular, n (%) 23 (41) 10 (36) 0.55
Estertores, n (%) 2 (5) 5 (18) 0.25
Hemoglobina, gr/dl = DE 14.1+£2.6 14.6 + 3.3 0.68
Leucocitos , miles/mm3 + DE 11.4+5.2 13+24 0.23
PCR, Ui* 4.8 (3-11.3) 8.7 (2.5-15.6) 0.41
Alteracion hepética, n (%) 5(9) 2(9) 0.74
Alteracion renal, n (%) 7 (14) 7 (27) 0.37
Saturacién de oxigeno, porcentaje + DE 84 + 23 92 +11 0.25
PCO2, mmHg = DE 378 44 + 20 0.16
PO2, mmHg* 77 (43-111) 92 (77-235) 0.14
Rx basal normal, n (%) 27 (50) 15 (24) 0.61
Tubo endopleural, n (%) 5(9) 5 (18) 0.58
Catéter umbilical, n (%) 27 (50) 12 (46) 0.54
Catéter central, n (%) 23 (41) 15 (54) 0.35
Catéter percutaneo, n (%) 0 (0) 2(9) 0.33
Nutricion enteral, n (%) 2 (5) 2(9) 0.56
Nutricion parenteral, n (%) 30 (54) 20 (73) 0.26
Tiempo con ventilacidn mecanica, dias* 6 (4-10) 22 (9-60) 0.002
Estancia en UTIN, dias* 7 (5-12) 32 (12-73) 0.001
Defuncion, n (%) 15 (27) 7 (27) 0.66
Tiempo de defuncion, dias* 7 (4-8) 12 (10-14) 0.08

Abreviaturas: TAM, presion arterial media; DE, desviacion estdndar; PCR, proteinas C reactiva; PCO2,
presion parcial de didxido de carbono; PO2, presion parcial de oxigeno; RxT, radiografia de térax. *Mediana
(rango).
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Tabla 6.- Andlisis univariado de factores para desarrollo de neumonia

Factor clinico Odds ratio IC 95% p

Antiacidos 0.100 0.086-1.0200 0.990

Dias de VM 1.100 1.001-1.24 0.030

Edad gestacional 1.097 0.977-1.2310 0.116
Mortalidad

La mortalidad global fue del 27%, es decir fallecieron un total de 22 pacientes.
Dentro de los paciente que presentaron neumonia asociada a ventilacion
mecanica, fallecid el 33% comparado con el 33% de los que no desarrollaron

neumonia. La curva de sobrevida del paciente se muestra en la Grafica 2.

Gréfica 2.- Curva de sobrevida del paciente

Las comparaciones entre los pacientes que fallecieron y los que no, se muestran
en la Tabla 7. Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en relaciéon
a la via de nacimiento vaginal que fue mayor en el grupo de los pacientes que
fallecieron, 78% vs 29% de los que sobrevivieron, p = 0.01. Se encontr6 que los
pacientes que fallecieron tenian un menor peso estadisticamente significativo
comparado con aquellos pacientes que sobrevivieron, p < 0.05. El resto de las

variables comparadas, no mostraron diferencias significativas, (Tabla 7).
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Tabla 7.- Comparacion de los pacientes que fallecieron

Caracteristica Vivo Muerto p
n=60 n=22

Edad, dias* 3(2-11) 6 (2-16) 0.69
Hombres, n (%) 30 (50) 12 (56) 0.54
Peso, gramos* 3150(2700-3300) 2675 (1967-3275) 0.05
Via de nacimiento vaginal, n (%) 17 (29) 17 (78) 0.01
Edad gestacional, semanas = DE 36+ 4 38+3 0.13
Inotrépicos al ingreso, n (%) 27 (46) 12 (56) 0.45
Anti4cidos, n (%) 50 (83) 17 (78) 0.53
Surfactante, n (%) 15 (25) 0 (0) 0.12
Antibidticos, n (%) 27 (46) 5 (22) 0.20
TAM, mmHg + DE 48 + 12 51+9 0.41
Frecuencia cardiaca, Ipm * DE 138 + 18 145 + 22 0.39
Frecuencia respiratoria, rpm = DE 51+ 14 45+ 9 0.42
Hipoactividad, n (%) 17 (29) 2 (11) 0.27
Inestabilidad hemodinamica, n (%) 10 (17) 7 (33) 0.27
Hipoperfusién tisular, n (%) 20 (33) 12 (56) 0.22
Estertores, n (%) 5(8) 2 (11) 0.62
Hemoglobina, gr/dl = DE 142+29 145+ 2.6 0.83
Leucocitos, miles/mm3 + DE 11.7+4.8 12.6 +3.7 0.57
PCR, Ui* 5.6 (2.5-17.3) 8.6 (3.4-45) 0.78
Alteracion hepética, n (%) 5(8) 2 (11) 0.62
Alteracion renal, n (%) 13 (21) 2 (11) 0.46
Saturacion de oxigeno, porcentaje + DE 88+ 19 83+22 0.55
CO2, mmHg = DE 40 + 15 36+8 0.32
PO2, mmHg* 89 (50-132) 77 (48-145) 0.76
Rx al diagnostico infiltrados bilaterales, n (%) 15 (25) 12 (56) 0.12
Neumonia, n (%) 20 (33) 7 (33) 0.66
Cultivo bronquial, pseudomonas 3 (4) 2 (11) 0.39
aeuroginosas, n (%)

Tiempo en realizar neumonia, dias* 6 (5-14) 8 (3-8) 0.59
Tubo endopleural, n (%) 7 (13) 2 (11) 0.70
Catéter umbilical, n (%) 27 (46) 12 (56) 0.45
Catéter central, n (%) 27 (46) 10 (44) 0.62
Catéter percutaneo, n (%) 3 (4) 0 (0) 0.72
Nutricion enteral, n (%) 5(8) 0 (0) 0.52
Nutricion parenteral, n (%) 35 (58) 15 (67) 0.49
Dias de ventilacion mecénica, dias* 7 (5-17) 7 (4-16) 0.30
Dias en UTIN, dias* 12 (6-30) 10 (5-17) 0.42

Abreviaturas: TAM, presion arterial media; DE, desviacion estandar; PCR, proteinas C reactiva; PCO2,
presion parcial de di6xido de carbono; PO2, presidn parcial de oxigeno; RxT, radiografia de térax. Chi cudrada
para proporciones, t de Student para medias y U de mann Whitney para medianas. * mediana (rango).

Se realizd un analisis univariado por regresion logistica binaria, encontrandose
una asociacion estadisticamente significativa en relacion a la via de nacimiento
vaginal con la muerte del paciente (OR = 0.11, 1C95% 0.019-0.73) p < 0.02.
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DISCUSION

La ventilacion mecanica es una caracteristica esencial en las unidades de
cuidados intensivos neonatales en la era moderna. Desafortunadamente, la
ventilacion mecéanica esta asociada a un riesgo importante para desarrollar
neumonia asociada a ventilacién mecanica.** La intubacién orotraqueal se ha

asociado con 3 a 21 veces el riesgo de desarrollo de neumonia.*®

En este estudio la tasa de incidencia de neumonia asociada a ventilacion
mecanica (NAVM) fue del 33%, cifra que se encuentra por arriba de lo reportado
en series internacionales. Segun reportes de la NNI/CDC, la NAVM representa la
segunda causa mas frecuente de infeccidbn nosocomial (20% de las infecciones
nosocomiales) en unidades de cuidados intensivos pediatricos, con tasas que
oscilan desde 1.4 hasta 7 episodios por 1000 dias con ventilacién mecanica.?
Mientras que la incidencia en los paises desarrollados oscila entre 2.7 a 10.9
episodios por 1000 dias de ventilacion mecéanica, en los paises en desarrollo
pueden alcanzar hasta 37.2 casos por cada 1000 dias de VM.?®’

En este estudio, la media de edad gestacional fue significativamente menor en los
pacientes que desarrollaron neumonia asociada ventilacion mecanica que
aguellos que no desarrollaron neumonia (p =0.05). Este resultado esta de acuerdo
con otros estudios que reportan que la frecuencia de NAVM incrementa
significativamente al disminuir la edad gestacional. Estudios internacionales
reportan que se observa menor peso al nacimiento en aquellos pacientes que
desarrollan NAVM*®, sobre todo cuando se encuentra menor a 1-1.5 kg, sin
embargo, en nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas cuando
se compard el peso al nacimiento, esto quizd debido a que la proporcion de
pacientes prematuros o pacientes con peso bajo, no fue tan alta como en otras

series.
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En nuestra serie, los pacientes que desarrollaron neumonia asociada a ventilacion
mecanica mostraron significativamente mayor duracion de ventilacion mecénica.
Este resultado puede ser explicado por el hecho de que la duracion de la
ventilacion mecanica incrementa el riesgo de infeccidon por mayor exposicién con
los humidificadores, nebulizadores y circuitos del ventilador han demostrado ser

una importante superficie y medio de microorganismos.®

Se encontré en este estudio significativamente mayor uso de antiacidos vy
antagonistas H2 en los pacientes que desarrollaron NAVM en comparacién con

aquellos pacientes que no la presentaron. Memish et al*’

reportaron en su estudio
gue para reducir el riesgo de NAVM, es importante evitar el uso innecesario y
desmedido de antiacidos y antagonistas H2. Hay otros estudios donde existen
reportes que concluyen que no hay diferencias en la tasa de NAVM entre los
pacientes que utilizan o no antagonistas del receptor N2 o antiacidos. La

experiencia publicada en el periodo neonatal es muy escasa.*’

No se encontraron diferencias en relaciéon a la utilizacion de dispositivos invasivos
como catéter umbilical, catéter central, tubo toracico; un porcentaje elevado de
pacientes en la UCIN cuenta con algun dispositivo invasivo y no representd un

factor de riesgo para NAVM su utilizacion.

Los patégenos mas frecuentes asilados en la poblacion neonatal con NAVM, son
Pseudomonas Aeruginosa y Staphylococcus Aureus. °*? Sin embargo, también se
ha reportado el aislamiento de otros microorganismos tales como Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli.2 En este estudio el organismo aislado con mayor
frecuencia fue Escherichia Coli y Staphylococcus epidermidis, seguido por
Pseudomonas Aureginosas, resultados en que estan en consonancia con lo
reportado internacionalmente. La mayoria de los patdgenos causantes de NAVM
con mayor frecuencia son flora saprofita de la piel; se ha demostrado que el
cumplimiento de la higiene de manos reduce significativamente la incidencia de

infecciones respiratorias.>®
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Se encontr6 como factor predictor de desarrollo de neumonia asociada a
ventilacion mecanica, la duracién de la ventilacibn mecéanica; ademas la NAV se
asoci6 un mayor tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos
neonatales. @ Se ha demostrado en diversas series, que las infecciones
nosocomiales entre ellas incluida la NAVM se asocian con mayor tiempo de
estancia en UCIN y mayor duracion total de la estancia hospitalaria. También se
ha demostrado que la NAVM se asocia con una mayor morbilidad-mortalidad, una
mayor duraci6n de la VM y mayor tiempo de estancia hospitalaria.?**
Apistharnarak et al, encontraron que la NAVM fue un predictor independiente de
mortalidad en los nifios de muy bajo peso al nacimiento; por otra parte, la NAVM

aumento significativamente la duracion de la estancia en UCIN.°

En este estudio la mortalidad global de los pacientes con ventilacion mecanica fue
del 27% vy la tasa de mortalidad de los pacientes con NAVM fue del 33%. Se
encontré Unicamente como factor de riesgo asociado con mortalidad la via de
nacimiento vaginal, que fue significativamente mayor en el grupo que fallecieron.
Estos resultados son diferentes los reportados en otros estudios, en donde la via
de nacimiento no representar un factor de mortalidad, quiza podria ser explicado
por los diagndsticos al nacimiento, ya que la mayoria de nuestra poblacion tenia
diagnéstico de cardiopatias congénitas y sindrome de distres respiratorio del

recién nacido.

La principal limitacion de este estudio fue el seguimiento posterior al egreso de la
unidad de cuidados intensivos neonatales para valorar el verdadero impacto en la
mortalidad de estos pacientes y en la estancia hospitalaria fuera de UCIN. Sin
embargo esta fuera de los objetivos de este estudio, pero resultaria interesante

realizar estudios posteriores para conocer este tépico.
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CONCLUSIONES

Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de nheumonia asociada
a ventilacion mecanica en nuestra unidad de cuidados intensivos neonatales
incluyen la menor edad gestacional, uso de antidcidos y la ventilacion mecénica

prolongada.

Los microorganismos Gram negativos y Estafilococo epidermidis fueron los
principales patégenos implicados en el desarrollo de neumonia asociada a

ventilacion mecéanica, obtenidos en el cultivo de secrecidn por aspirado traqueal.

La presencia de E. epidermidis en un 27% nos habla de una mala cultura en el
lavado de manos, ya que pertenece a la fora bacteriana normal de la piel, y es un
patdbgeno que no se menciona en la literatura intenacional como causante de
NAVM.

RECOMENDACIONES
Recomendamos un estricto entrenamiento y supervision de protocolos para el
control de infecciones, educacién, cuidados expertos de enfermeria, uso de

circuitos del ventilador desechables y evitar el uso innecesario de antiacidos.

Sugerimos el cultivo de aspirado de secrecion tragueal de forma temprana para un

diagndstico precoz de la neumonia asociada a ventilacibn mecanica.

Son necesarios estudios adicionales para desarrollar intervenciones para prevenir

la neumonia asociada a ventilacibn mecéanica en neonatos.
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ANEXO 1

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Definicion Definicion

Variable . Escala Indicador
conceptual operacional
Edad Periodo de tiempo | Periodo de tiempo | Cuantitativa En dias: 1, 2,3...
desde el postnatal a su Discreta
nacimiento de un ingreso a UTIN
individuo
Sexo Condiciéon de un Condicién de Cualitativa 1= Femenino
individuo de femenino o Nominal 2= Masculino
hombre o mujer. masculino.
Peso Fuerza con que la | Ponderacion en Cuantitativa En gramos: 1000,
Tierra atrae a un gramos del Continua 1554...

cuerpo, por accion | paciente
de la gravedad.

Via de nacimiento | Sistema de Via a través de la Cualitativa 1= Cesarea
transporte o cual se obtiene el Nominal 2= Parto vaginal
comunicacion entre | paciente.
dos lugares.

Diagndstico al Son el olos Diagnéstico del Cualitativa 1= Cardiopatia

ingreso resultados que se paciente al Nominal congénita cianégena
arrojan luego de un | ingresar a la UTIN. 2= Cardiopatia
estudio, evaluacion congénita aciandgena
0 analisis sobre 3 = Sindrome de
determinado dificultad respiratoria
ambito u objeto. 4= Sindrome de

aspiracion de
meconio

5= Taquipnea
transitoria del recién
nacido

6= Hipertension
pulmonar persistente
del recién nacido

7= Stroke neonatal
8= Atresia esofagica
9= Gastrosquisis
10= Onfalocele

11= Atresias
intestinales

12= Malformacién
anorectal

13= Malformaciones
pulmonares

14= Errores innatos
del metabolismo
15= Otros
Surfactante Sustancia que Antecedente de Cualitativa 0= No
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influye por medio haber recibido Categorica 1=Si
de la tensién tratamiento con

superficial en la surfactante.

superficie de

contacto entre dos

fases.

Nutricién enteral Es una forma de Administracién de Cualitativa 0= No
administrar formula Categorica 1=Si
nutrientes a través | maternizada o
de una sonda si no | leche materna via
puede comer ni sonda orogastrica
beber a través de durante la
la boca ventilacién

mecanica (VM).

Nutricién Que se efectlia por | Administracion de Cualitativa 0= No

parenteral una via distinta de [ nutrientes a través | Categorica 1=Si
la digestiva o de una via
intestinal. intravenosa

durante la VM.

Presién arterial Presion constante | Presion arterial Cuantitativa Se medira en mmHg:

media gue, con la misma | media al inicio de Continua 455, 50.0...
resistencia la VM.
periférica
produciria el
mismo caudal que
genera la presion
arterial variable
presion sistélica y
diastélica

Frecuencia Numero de Frecuencia Cuantitativa Se medira en latidos

cardiaca contracciones del cardiaca al inicio Discreta por minuto: 110, 99,
corazoén o de la VM. 80...
pulsaciones por
unidad de tiempo.

Frecuencia Numero de Frecuencia Cuantitativa Se medira en

respiratoria respiraciones que respiratoria al inicio | Discreta respiraciones por
efectla un ser vivo | de la VM. minuto: 40, 55 ...
en un lapso
especifico.

Temperatura Grado o nivel Temperatura que Cuantitativa Se medira en °C:
térmico de un presenta el Continua 36.7,38.5....
cuerpo o de la paciente al inicio
atmosfera de la VM

Edad gestacional Se refiere a la Semanas de vida Cuantitativa Se medira en
edad de un intrauterine, Continua semanas de
embrion, un feto o medidas por gestacion: 28.5,
un recién nacido capurro en mayors 294...

desde el primer dia
de la dltima regla.

de 32 semanas de
gestacion y por
Ballard en menores
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de 32 semanas de

gestacion.

Hipoactividad Disminucién del Presencia o Cualitativa 0= No
funcionamiento de | ausencia de Categorica 1=Si
una capacidad. movimientos

espontaneos o al
estimulo al inicio
de la VM.

Inestabilidad de Alteracién Variaciones Cualitativa 0= No

temperatura constante o térmicas al inicio Categorica 1=Si
frecuente de la de VM.
temperatura.

Hipoperfusién Falta de riego Presencia o Cualitativa 0= No

tisular sanguineo a una ausencia de datos | Categoérica 1=Si
region o tejido. a la exploracion

fisica de
disminucion del
riesgo sanguineo
tisular, ejemplo
llenado capilar > 2
segundos, piel
marmorea y
disminucion en la
percepcion del
pulso.

Estertores Ruidos anormales | Presencia o Cualitativa 0= No
durante la ausencia de Categorica 1=Si
respiracién. Son estertores
ruidos pulmonares | pulmonares al
anormales que se inicio de la VM.
produce al paso
del aire por las vias
respiratorias
obstruidas por
mucosidades.

Hemoglobina Pigmento rojo Cifra de Cuantitativa Se medira en
contenido en los hemoglobina al Continua gramos/dL: 8.7, 9.3...
hematies de la inicio de VM.

sangre de los
vertebrados, cuya
funcioén consiste en
captar el oxigeno
de los alveolos
pulmonares y
comunicarlo a los
tejidos, y en tomar
el diéxido de
carbono de estos y
transportarlo de
nuevo a los
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pulmones para

expulsarlo.

Leucocitos Conjunto Cifra de leucocitos | Cuantitativa Se medira en
heterogéneo de sanguinea al inicio | Continua miles/mm?: 12.5,
células sanguineas | de la VM. 13.8...
gue son los
efectores celulares
de la respuesta
inmunitaria,
interviniendo asi en
la defensa del
organismo contra
sustancias
extrafias o0 agentes
infecciosos.

Plaquetas Fragmentos Concentracion Cuantitativa Se medira en
citoplasmaticos sanguinea de Discreta miles/mm?: 220, 155
pequefios, plaguetas al inicio
irregulares y de la VM.
carentes de
nucleo, de 2-3 ym
de didmetro,
derivados de la
fragmentacion de
sus células
precursoras, los
megacariocitos

Neutréfilos También Concentracion Cuantitativa Se medira en
denominados sanguinea de Continua miles/mm?: 12.5,
polimorfonucleares | neutronfilos al 13.8...

, son glébulos inicio de la VM.
blancos de tipo
granulocito.

PCR es una proteina Nivel de PCR en Cuantitativa Se medira en U/L:
plasmatica sangre al inicio de | Continua 3.5,2.3...
circulante, que la VM.
aumenta sus
niveles en
respuesta a la
inflamacion.

Pruebas de Alteracién de Presencia o Cualitativa 0= No

funcién hepética pruebas que se ausencia de Categorica 1=Si

anormales utilizan para elevacién de
evaluar lesiones, enzimas hepaticas,
infecciones y tales como
inflamacion del transaminasas y
higado. bilirrubinas al inicio
de la VM.

Funcion renal Alteracién de Presencia o Cualitativa 0= No

alterada pruebas que se ausencia de Categorica 1= Si
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utilizan para
evaluar lesiones,
infecciones y
inflamacion del
rifon.

elevacion de
azoados.

Hemocultivo Es un cultivo Resultado del Cualitativa 0= Estéril
microbioldgico de cultivo Nominal 1= Klebsiella
la sangre. microbiologico 2=S. Aureus
sanguineo al inicio 3= Pseudomonas
de la VM. 4=E. Coli
5= Céandida albicans
6= Acinetobacter
baumanni
8= Otros
Saturacién de Grado de Saturacién de Cuantitativa Se medira en
oxigeno saturacion de la oxigeno al inicio de | Discreta porcentaje: 80%,
hemoglobina con el | la VM. 88%...
oxigeno.
PaCO2 La parte de la Presion parcial de | Cuantitativa Se medira en mmHg:
presion gaseosa diéxido de carbon Discreta 45
total en sangre que | al inicio de la VM.
ejerce el diéxido de
carbono
PaO2 La parte de la Presion parcial de | Cuantitativa Se medira en mmHg:
presion gaseosa oxigeno al inicio de | Discreta 88
total en sangre que | la VM.
ejerce el oxigeno
Radiografia de Es el examen de Hallazgos Cualitativa 0= Normal
torax basal diagndstico por radiograficos Nominal 1= Infiltrados
rayos X del térax, pulmonares al unilaterales
genera imagenes inicio de la VM. 2= infiltrados
del corazén, los bilaterales
pulmones, las vias 3= Consolidacion
respiratorias, los 4= Derrame pleural
vasos sanguineos 5= Atelectasia
y los huesos de la 6= Neumotorax
columnay el térax. 7= Otro
NAVM Proceso infeccioso | Presencia o Cualitativa 0= No
pulmonar aunsencia de Categorica 1=Si
secundario al uso NAVM durante su
de ventilacion estancia en UTIN.
mecanica.
Tiempo de Periodo de tiempo | Periodo de tiempo | Cuantitativa Se medira en dias: 3,
desarrollo de en el que se gue comprende Discreta 4,5...
NAVM establece un desde el inicio de
proceso infeccioso | la VM al desarrollo
pulmonar. de la NAVM.
Radiografia al Imagen por rayos Hallazgos Cualitativa 0= Normal
diagnostico clinico | X del térax en radiograficos Nominal 1= Infiltrados
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de NAVM

donde se evidencia
patrones de
neumonia.

pulmonares al
momento del
diagnostic de la
NAVM.

unilaterales

2= infiltrados
bilaterales

3= Consolidacién
4= Derrame pleural
5= Atelectasia

6= Neumotoérax

7= Otro

Cultivo de Aislamiento de Reporte del cultivo | Cualitativa 0= Estéril
secrecion patégenos en la microbioldgico de Nominal 1= Klebsiella
bronquial sustancia la secrecién 2=S. Aureus
producida en el bronquial al 3= Pseudomonas
arbol bronquial momento del 4=E. Coli
formada por moco, | diagnéstico de 5= Candida
sales proteicas, NAVM. 6= Acinetobacter
liquido plasmatico 8= Otros
y proteinas.
Aminas Se define como Presencia o Cualitativa 0= No
aquellos farmacos | ausencia de la Categorica 1=Si
gue por diferentes | administracién de
vias intracelulares | aminas al inicio de
producen aumento | la VM.
de la fuerza de
contraccion
miocérdica o del
tono vascular.
Antiacidos Sustancia, Presencia o Cualitativa 0= No
generalmente una | ausencia de la Categorica 1=Si
base, que actia en | administracion de
contra de la acidez | antiacidos
estomacal. (omeprazol) al
inicio de la VM.
Presién media de Es el promedio de | Presidn arterial Cualitativa 0= No
la via aérea todos los valores media de la via Categorica 1=Si
de presién que aérea al inicio de la
distienden los VM.
pulmones y el térax
durante un ciclo
respiratorio
mientras no existan
resistencias ni
inspiratorias ni
espiratorias.
indice de Resultado de la indice de Cualitativa 0= No
oxigenacion presion media de oxigenacion al Categorica 1=Si

la via aérea por la
fraccion inspirada
de oxigeno entre la
presion parcial de
oxigeno.

inicio de la VM.
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Dispositivos Artefacto o Presencia o Cualitativa 0= No
invasivos intrumento que aunsencia de Categorica 1=Si
invade el cuerpo, dispositivos
con un fin invasivos durante
diagnostico o la ventilacion
terapéutico. mecanica previo al
desarrollo de
NAVM.
Tipo de dispositivo | Clasificacion, Descripcion del Cualitativa 1=Tubo endopleural
invasivo discriminacién o tipo de dispositivo Nominal 2= Cateter venoso
diferenciacién de invasivo. central
diversos 3=
dispositivos
invasivos.
Duracion de la Periodo de tiempo | Periodo de tiempo | Cuantitativa Se medira en dias: 3,
ventilacion que comprende el | comprendido Discreta 4,5...
mecanica inicio de la desde el inicio de
ventilacién la VM hasta el
mecanica hasta un | desarrollo de la
determinado NAVM.
descenlace.
Dias de estancia Accion de estar o Periodo de tiempo | Cuantitativa Se medira en dias: 3,
en UTIN permanecer cierto | comprendido Discreta 4,5...
tiempo en un lugar. | desde el inicio de
la VM hasta el
egreso de la UTIN
o defuncion.
Muerte Fin de la vida Condicion de Cualitativa 0= No
muerto al momento | Categorica 1=Si
de su egreso.
Tiempo de muerte | Periodo de tiempo | Periodo de tiempo | Cuantitativa Se medira en dias: 3,
en presentarse el comprendido Discreta 4,5...

fin de la vida.

desde la presencia
de NAVM hasta la
defuncion.
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ANEXO 2

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES MES ANO
Delimitacion del tema a estudiar Septiembre 2014
Revision y seleccién de la bibliografia Septiembre-noviembre 2014
Redaccién de marco tedrico y metodologia Septiembre 2014
Evaluacion de protocolo por el comité Octubre 2014
de investigacion
Recoleccién de datos. Agosto-Septiembre 2015
Analisis de resultados. Septiembre 2015
Redaccioén de trabajo final. Octubre 2015
Presentacion de protocolo Noviembre 2015
Publicacién de Estudio concluido Diciembre 2015
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ANEXO 3
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“FACTORES ASOCIADOS A NEUMONIA SECUNDARIA A VENTILACION
MECANICA EN PACIENTES DE LA TERAPIA INTENSIVA NEONATAL”

10.

11.

Nombre:

Seguridad Social:

Edad: dias 4. Sexo:

Peso:

Via de nacimiento: Cesarea:
Diagndstico al ingreso:

Parto Vaginal :

Farmacos al ingreso

a. Inotropicos:  Si No
b. Antiacidos: Si No
C. Surfactante: Si No

Signos vitales

12.
13.
14.
15.

16.

a. TAM: C. FR:

b. FC: d. To:

Edad gestacional (Ballard score): semanas
Datos de sepsis - neumonia

a. Hipoactividad: Si No

b. Inestabilidad de temperatura: Si No

C. Hipoperfusion tisular: Si No

d. Estertores: Si No

Biometria hematica

a. Hemoglobina: gr/dl

b. Leucocitos: miles/mm3

C. Neutrofilos: miles/mm3

d. Plaquetas: miles/mm3

PCR: U/L

Alteracion hepética: Si No

Alteracion renal: Si No

Hemocultivo

0. Estéril - 4. E. Coli _
1. Klebsiella _ 5. Céndida _
2. S. Aureus - 6. Acinetobacter

3. Pseudomonas 7. Otro:

Gasometria al ingreso:
a. Saturacion de oxigeno:

%
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17.

18.

19.

20.

21.
22.
23.
24,

PaCO2: mmHg
PaO2: mmHg
indice de oxigenacion:

Presién media de la via aérea :

cooco

Radiografia de térax
a. Basal b.

Al diagndstico de NAVM

0= Normal 0= Normal

1= Infiltrados unilaterales
2= infiltrados bilaterales
3= Consolidacion

4= Derrame pleural

5= Atelectasia

6= Neumotodrax

1= Infiltrados unilaterales
2= infiltrados bilaterales
3= Consolidacion
4= Derrame pleural
5= Atelectasia
6= Neumotodrax

7= Otro 7= Otro

Cultivo de secrecion bronquial

0. Estéril 4, E. Coli

1. Klebsiella 5. Candida

2. S. Aureus 6. Acinetobacter
3. Pseudomonas 7. Otro:
Dispositivos invasivos

a. Tubo toréacico: Si No

b. Catéter en vena umbilical: Si No

C. Catéter central: Si No

d. Catéter percutaneo: Si No
Nutricién

a. Enteral: Si No

b. Parenteral total:  Si No

Duracién de ventilacibn mecanica: dias
Dias de estancia en UCIC: dias

Muerte: Si No

Tiempo de la defuncién posterior al inicio de VM:

dias
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ANEXO 4
CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE LA
INVESTIGACION MEDICA:
“FACTORES ASOCIADOS A NEUMONIA SECUNDARIA A VENTILACION MECANICA

EN PACIENTES DE LA TERAPIA INTENSIVA NEONATAL”

Investigadores principales: Dra. Bertha Sandoval / Dr. Juan Pablo Romo

Gamboa Sede donde se realizara el estudio: UMAE Hospital de Pediatria , CMNO

IMSS, Guadalajara, Jalisco.

Nombre del paciente:

A usted se le esté invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de

decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes

apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con

absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas

al respecto.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. La neumonia asociada a ventilacién mecanica es

una complicacién de la ventilacibn mecanica, y representa una infeccién de los pulmones.

La neumonia asociada a ventilacion mecanica representa una de las principales

infecciones dentro del hospital de los pacientes de terapia intensiva neonatal,

asociandose a esta una elevada mortalidad y aumento en la estancia intrahospitalataria y

los costos en salud.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene como

objetivos:

» Determinar cuales son los factores asociados a neumonia asociada a ventilacién
mecanica en pacientes de la terapia intensiva neonatal.

» Determinar cual es la mortalidad de la neumonia asociada a ventilacién mecéanica de la
terapia neonatal.

» Determinar la principal causa de la neumonia asociada a ventilacion mecanica.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En nuestra poblacién no se conocen cuales son los factores asociados al desarrollo de
neumonia asociada a ventilacibn mecanica, cual es la mortalidad en este grupo de
pacientes y cuales son los factores que de mortalidad en estos pacientes . Conocer esta
informacién se podran generar nuevas lineas de investigaciébn para crear estrategias
adaptadas a nuestra poblacion para el manejo y prevencion.

Este estudio permitirdA que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido para disminuir el nadmero de infecciones pulmonares en estos
pacientes.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, y la toma de una muestra de la secrecion
bronquial, la cual consiste en introducir una sonda por el tubo que lo contacta al ventilador
mecanico, y se realiza aspiracion por succién, este procedimiento tiene el riesgo de
ocasionar una disminucion leve de la oxigenacion o inflamacién de la via aérea. Los
beneficios son los mas importantes, ya que mediante la toma de muestra de secrecion
bronquial nos permitird conocer cual es la bacteria u hongo que estan ocasionando una
posible infeccién.
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5. ACLARACIONES

» Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

« No habré ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

» Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las
razones de su decision, la cual seré respetada en su integridad.

« No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

« No recibird pago por su participacion.

« En el transcurso del estudio usted podra solicitar informaciéon actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

» La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, ser& mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

» Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este
documento.

6. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion

anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado

y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con

fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una

copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor

Testigo 1

Testigo 2

Esta parte debe ser completada por el Investigador (0 su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los

propésitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado s i tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente
documento.

Firma del investigador
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Carta Dictamen Page 1 of 1

G uy Unidad de Educacion, Investigacion y Poliicas de Salud
S Coordinacion de Investigacién en Salud  |NVASS

M E XICO & 5 | Direccién de Prestaciones Médicas ia_)q

300 LS R

"2014, Afio de Octavio Paz",

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 1302

HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAJARA
JALISCO, JALISCO

FECHA 26/12/2014

DRA. ANA BERTHA RODRIGUEZ LOPEZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

FACTORES ASOCIADOS A NEUMONIA SECUNDARIA A VENTILACION MECANICA EN
PACIENTES DE LA TERAPIA INTENSIVA NEONATAL

que sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en

Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la

calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
UuToO I_Z A_D_O, con el nimero de registro institucional:

Niim. de Registro
R-2014-1302-75

ATENTAMENTE

IAGA DaviLA

DR.(A). JOSé DE JE y
nvestigacion y Etica en Investigacién en Salud No. 1302

Presidente del

IMSS

SEGURIDAL Y SCH IDARIDALD SOCIAL

A}
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