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RESUMEN

Antecedentes. La neumonia asociada a la ventilacion (NAV) es aquella que inicia
en las 48 a 72 horas posteriores a la intubacion orotraqueal. Tiene una morbilidad
significativa con incremento de la duracion de la estancia intrahospitalaria (EIH), en
los costos y en la mortalidad. La ventilacibn mecanica es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de la NAV, ademas de otra serie de factores
modificables y no modificables. La identificacion del agente etiologico y la

instauracion de los antibiéticos de manera oportuna es crucial en el tratamiento.

Materiales y métodos. Se identificaron 51 pacientes con diagnostico de NAV durante
2012. El motivo de intubacion se dividié en alteraciones clinicas (deterioro del
estado mental y dificultad respiratoria) y alteraciones gasométricas (hipoxemia e
hipercapnia). Medimos los factores de riesgo para NAV; se clasifico como temprana
y tardia. Se midieron los dias de EIH previos a la intubacion, los dias de EIH total y

los dias bajo AMV. El desenlace se agrup6 como defuncién y “otro”.

Resultados. El factor de riesgo mas frecuente fue el uso de sonda nasogastrica. Los
gérmenes mas frecuentes fueron: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii y Staphylococcus aureus. Los pacientes con tragueostomia tuvieron

mayor supervivencia en comparacion a los pacientes sin ella (75 VS 40%).

Conclusiones. El uso de sonda nasogastrica es un factor de riesgo comun en el
HRAEO para el desarrollo de NAV. Los agentes etiolégicos mas frecuentes y sus

patrones de susceptibilidad difieren de los reportados en la literatura nacional y de



los reportes latinoamericanos. La traqueostomia mejora la supervivencia de los

pacientes con NAV.

Palabras clave: neumonia asociada a la ventilacidn, factores de riesgo, agentes

etioldgicos, resistencia antimicrobiana.



ANTECEDENTES

La prevalencia de las infecciones nosocomiales se reportan entre 3 'y 12% en la
mayoria de las instituciones. La vulnerabilidad de la poblacién de los pacientes, la
naturaleza de las intervenciones y las infecciones cruzadas son tres de muchos

factores involucrados. !

La neumonia nosocomial (NN) se define como aquella que ocurre 48 horas 0 méas
después del ingreso al hospital, sin incubacion al momento de la admisién
hospitalaria. Dentro de este espectro, se incluyen la neumonia asociada a la
ventilacion (NAV) y la neumonia asociada a los cuidados de la salud (NACS); esta
dltima incluye a cualquier paciente que haya estado hospitalizado por dos 0 més
dias dentro de los 90 dias previos, que resida en un asilo, que haya recibido terapia
con antibiéticos intravenosa recientemente, quimioterapia o cuidados de heridas, o

que haya acudido a una unidad de hemodidlisis en los Ultimos 30 dias. ?

La NAV se refiere a la neumonia que inicia en las siguientes 48 a 72 horas

posteriores a la intubacién orotraqueal.?

La neumonia asociada a la ventilacion tiene una morbilidad significativa con
incremento de la duracion de la estancia, asociada con incremento en los costos y
en la mortalidad. Se ha sugerido que las infecciones del torrente sanguineo, de las
heridas quirdrgicas y la neumonia nosocomial resultan en 14, 12 y 13 dias

adicionales atribuibles de EIH, respectivamente.!



El tiempo de inicio es una variable epidemioldgica importante y también un factor de
riesgo para patdgenos especificos y para el desenlace en los pacientes con NAV.
La NAV temprana se define como aquella que ocurre en los primeros 4 dias de
hospitalizacion y usualmente implica un mejor pronostico y es mas comunmente
causada por bacterias sensibles a antibioticos, mientras que la NAV tardia —aquella
que inicia a los 5 dias 0 mas- es mas probable que sea causada por bacterias
multidrogorresistentes (MDR) y estd asociada con mayor mortalidad y morbilidad.
Es importante hacer notar que aquellos pacientes con NAV temprana pero con el
antecedente de haber recibido antibiéticos previamente o de una hospitalizacién en
los 90 dias previos estdn en mayor riesgo para colonizacion e infeccion por

patbgenos MDR y deberian tratarse de forma similar a los pacientes con NAV tardia.

2

Patogénesis

El mecanismo mas comun asociado al desarrollo de la neumonia es la colonizacion
con microorganismos patégenos del tracto respiratorio superior y el tubo digestivo,
gue resulta de la microaspiracion. El tubo endotraqueal libra los mecanismos de
defensa en el tracto respiratorio superior y puede servir como un conducto directo
entre la via respiratoria superior e inferior; ademas debilita la funcion mucociliar,
lesiona la mucosa favoreciendo la unién bacteriana y permite la acumulacién de
secreciones en el area subgldtica por encima del globo de la canula, las cuales

pueden ser aspiradas.?

La interaccion entre las defensas del huésped y la habilidad del microorganismo
para colonizar e invadir el tracto respiratorio determina si el paciente desarrollara
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neumonia. La neumonia usualmente se desarrolla en pacientes con comorbilidades
0 en aquellos que no pueden montar una adecuada respuesta inmune (pacientes
con terapia inmunosupresora o aquellos con enfermedad critica) o como el resultado
de un abrumador in6culo de patdgenos virulentos (por ejemplo en la aspiracion
masiva) de tal manera que la inmunidad del huésped no puede contener

adecuadamente la infeccion.*
Agentes etiologicos

La identificacion del agente etiologico y la instauracion de los antibioticos de manera
oportuna es crucial en el tratamiento de la neumonia nosocomial y requiere un
adecuado entendimiento de los agentes etioldgicos prevalentes en cada unidad en

especifico, asi como los patrones de resistencia antibiética locales. 4

Datos del programa SENTRY de vigilancia, un estudio multinacional, indicé que los
6 agentes etioldgicos mas frecuentes causantes de neumonia nosocomial son
Staphylococcus aureus (28%), Pseudomonas aeruginosa (21.8%), Klebsiella spp
(9.8%), Escherichia coli (6.9%), Acinetobacter spp (6.8%) y Enterobacter spp

(6.3%). Estas bacterias causan el 80% de todas las infecciones.®

El riesgo de desarrollar infecciones por patégenos multidrogorresistentes como S.
aureus meticilino-resistente (MRSA), P. aeruginosa y Acinetobacter spp depende
de la presencia de factores de riesgo como hospitalizacion prolongada (mas de 5
dias), hospitalizacion reciente (dentro de los ultimos 90 dias), antibioticoterapia
reciente, residencia en un asilo o necesidad de cuidados cronicos de manera

ambulatoria. 2
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Los hongos y patdgenos raros como Aspergillus spp, Pneumocystis jiroveci,
Candida spp, Nocardia spp y virus como citomegalovirus deben sospecharse en

paciente inmunosuprimidos y trasplantados.®

Deben considerarse cuidadosamente los patrones locales de resistencia a
antibioticos, ya que la cobertura empirica errbnea puede ocasionar un peor
desenlace, especialmente en las infecciones que involucran a P. aeruginosa,

Acinetobacter spp y MRSA.4

En 2008 Rice agrupo los seis principales microorganismos por su amplia distribucion
y su habilidad para escapar de los efectos de los farmacos antibacterianos bajo el
acronimo ESKAPE, el cual comprende: Enterococcus faecium, S. aureus, Klebsiella
phneumoniae, Acinetobacter baumanii, P. aeruginosa y Enterobacter spp. Estos
patégenos son causantes del 80% de todos los episodios de NAV. La NAV causada
por patdégenos resistentes del grupo ESKAPE tuvo el doble de mortalidad

comparada con aquella causada por otros patégenos.”’

A nivel mundial los 6 patdgenos mas frecuentes prevalecen en el 80% de los casos,
sin embargo se encuentran variaciones regionales en cuanto al lugar que ocupa
cada bacteria. P. aeruginosa es el agente etiologico mas frecuente causante de
neumonia nosocomial en América Latina (28.2%) y Acinetobacter spp. se encontrd

en el tercer lugar.®
Factores de riesgo

Existen factores de riesgo modificables y no modificables para el desarrollo de

neumonia nosocomial.
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La ventilacion mecanica es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de
la neumonia asociada a la ventilacion, y el riesgo es mayor durante los primeros 5
dias después de la intubacién. Otros factores de riesgo para NAV son edad mayor
a 60 afos, un riesgo de mortalidad elevada segun las escalas Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE) Il o Simplified Acute Physiology (SAPS) I,
desnutricion, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), quemaduras,
cirugia abdominal o toracica recientes, falla organica multiple, una baja calificacién
en la escala de coma de Glasgow, antibioticoterapia previa, elevacion del pH
géstrico (por antiacidos o blogueadores de la histamina tipo 2), aspiracion de gran
volumen, uso de sonda nasogastrica, inadecuada presion del globo de la canula
endotraqueal, sedacion y pardlisis prolongadas, posicion supina en la cama, uso de

nutriciéon parenteral en vez de alimentacién enteral y reintubacion repetida. 4

Factores de riesgo para el desarrollo de neumonia nosocomial*

Factores del huésped

Edad mayor de 60 afios, desnutricion, inmunosupresion, alto riesgo de mortalidad
calculado por APACHE Il o SAPS I, SIRA, enfermedad aguda grave o cronica,
guemaduras

Factores que incrementan la colonizacion orofaringea y gastrica

Intubacion endotraqueal, terapia antibidtica previa, elevacion del pH gastrico
(antiacidos, antiH2), enfermedad pulmonar estructural, contaminacion cruzada
por la manipulacion de los dispositivos respiratorios

Condiciones que favorecen la aspiracion o el reflujo

Baja calificacién en la escala de coma de Glasgow, posicidn supina, intubacion
endotraqueal, insercion de sonda nasogastrica, uso de una presion inadecuada
del globo de la canula endotraqueal, reintubacion repetida

Disfuncion de la limpieza pulmonar
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Procedimientos que involucran la cabeza y el cuello, inmovilizacion resultante de
trauma o enfermedad, uso de agentes paralizantes

Diagnostico

La neumonia nosocomial se diagnostica clinicamente en los pacientes que han
estado hospitalizados por lo menos 48 horas y que subsecuentemente desarrollan
un infiltrado nuevo o progresivo en la imagen de térax, acompafnado por lo menos

por 2 de los siguientes 3 signos sistémicos: fiebre, leucocitosis y esputo purulento.?

Las guias IDSA/ ATS recomiendan como parte de la evaluacién inicial una
radiografia de torax, evaluacion de la oxigenacion, hemocultivos y muestras de
cultivo de las secreciones de la via respiratoria inferior. Los cultivos del tracto
respiratorio inferior pueden obtenerse mediante broncoscopia o con técnicas no

broncoscépicas, y deben recolectarse previos al inicio de la terapia.?

En los pacientes criticamente enfermos, condiciones numerosas como SIRA,
insuficiencia cardiaca congestiva, atelectasias e infartos pulmonares pueden imitar
neumonia y los signos radiograficos pueden ser inespecificos. No hay alguna
prueba que sea el estandar de oro para diagnosticar con precision la NAV. Encima
de esto, es dificil distinguir entre la colonizacion microbiana y la infeccion activa,

especialmente en los pacientes ventilados.*

La definicion de la CDC de NAV requiere una constelacion de signos clinicos y

radiograficos; el diagnéstico definitivo requiere confirmacién microbioldgica.®

Radiograficamente deben apreciarse en 2 o0 mas radiografias de térax seriadas un

infiltrado o una cavitacion nuevos, persistentes o progresivos. Clinicamente, el
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paciente debe mostrar fiebre (temperatura >38°C), leucopenia (<4000
leucocitos/mcl) o leucocitosis (>12 000 leucocitos/ mcl). En adultos mayores de 70
afos el estado mental alterado sin otra causa reconocible también esté incluido. El
paciente debe mostrar por lo menos dos de los siguientes signos: nuevo inicio de
esputo purulento, cambio en las caracteristicas del mismo, incremento en las
secreciones bronquiales o en los requerimientos de aspiracion endotraqueal.
Finalmente el paciente debe exhibir deterioro en el intercambio de gases
(disminucion de la relacion entre la presién parcial de oxigeno y la fraccion inspirada
de oxigeno o incremento en los parametros ventilatorios). Los criterios
microbiologicos deben incluir por lo menos uno de los siguientes: un hemocultivo
positivo no relacionado con otra fuente de infeccion; crecimiento positivo en el
cultivo de liquido pleural, un cultivo cuantitativo positivo de un lavado broncoalveolar
(>100 000 unidades formadoras de colonias/ ml) o un espécimen de cepillado
protegido (>1 000 unidades formadoras de colonias / ml); 5% o méas células con
bacterias intracelulares en el examen microscépico directo de un fluido de lavado

broncoalveolar tefiido con Gram; y evidencia histopatolégica de neumonia.®

La inconsistencia entre la incidencia reportada de NAV y la prescripcion rutinaria de
antibioticos para neumonia ha sido rigurosamente examinada recientemente con la
finalidad de mejorar la eficacia y la efectividad del diagnéstico de la NAV, la CDC ha
propuesto un nuevo enfoque en las complicaciones asociadas al ventilador,
centrado en el empeoramiento de la oxigenacién y los signos sistémicos de

infeccion. Esta nueva definicion categoriza a los pacientes en 3 Qrupos:

14



complicaciones asociadas a la ventilacién, complicaciones infecciosas relacionadas

con el ventilador y NAV probable contra NAV posible.*

Las definiciones de cada concepto se muestran en la siguiente tabla®.

Nuevo paradigma de vigilancia para eventos asociados a la ventilacion de la

de infeccidén

ventilacion (IVAC)

CDC?

Concepto Nombre Definiciéon
Nuevo deterioro | Complicacion 2 0 més dias naturales de
respiratorio relacionada con la | PEEP estable o]

ventilacion (VAC) decreciente o  FiO2
minima, seguido de un
aumento en el PEEP
minimo de 3 o0 mas cm de
agua o un incremento en
el porcentaje minimo de
FiO2 mayor de 20 puntos
sostenido por 2 0o mas
dias naturales
Nuevo deterioro | Complicacién infecciosa | VAC mas una
respiratorio con evidencia | relacionada con la | temperatura <36°C o0

>38°C 0 una cuenta de
leucocitos <4 000 o 212
000/ mm3, mas uno o
mas antibioticos
continuados por lo menos
durante 4 dias dentro de
2 dias naturales antes o
después del inicio de una
VAC, excluyendo los
primeros 2 dias de
ventilacibn mecanica

Nuevo deterioro
respiratorio con posible
evidencia de infeccion
pulmonar

Posible neumonia

IVAC mas tincion de
Gram del aspirado
endotraqueal o de lavado
broncoalveolar

mostrando 225
neutrofilos y <10 células
epiteliales por campo de
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bajo aumento o un cultivo
positivo para un
organismo

potencialmente patégeno
dentro de 2 dias naturales
antes 0 después del
inicio de wuna VAC,
excluyendo los primeros
2 dias de la ventilacion

mecanica
Nuevo deterioro | Probable neumonia IVAC més tincién de
respiratorio con evidencia Gram del aspirado
probable de infeccion endotraqueal o lavado
pulmonar broncoalveolar
mostrando 225

neutréfilos y <10 células
epiteliales por campo de
bajo aumento, mas
aspirado  endotraqueal
con =100 0000 unidades
formadoras de colonias
por mililitro o aspirado
endotraqueal o lavado
broncoalveolar
semicuantitativo
equivalente dentro de 2
dias naturales antes o
después del inicio de una
VAC, excluyendo los
primeros 2 dias de la
ventilacibn mecanica

En un estudio llevado a cabo en tres hospitales universitarios de Estados Unidos,
se comprobd que al comparar la definicion de la CDC con la definiciébn convencional,

la primera resultaba en un diagnostico mas rapido y objetivo, sin verse afectada la
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prediccion del desenlace. Dentro de sus resultados, destacaron que la definicion de

la CDC era mas objetiva y tenia mejor confiabilidad entre cada observador.!?

La Escala Clinica de Infeccion Pulmonar (CPIS, por sus siglas en inglés) se ha
desarrollado para diagnosticar objetivamente neumonia nosocomial, y utiliza seis
criterios (fiebre, esputo purulento, la cuenta leucocitaria, la oxigenacion, el grado de
anormalidad radiografica y la presencia de patdégenos en el esputo), cada uno
calificado en una escala de 0 a 2. Se diagnostica la neumonia por una calificacion
total de por lo menos 6 (de un maximo de 12). Un CPIS mayor de 6 en la evaluacion
basal y a las 72 horas se considera sugestiva de neumonia y de la necesidad de un

curso completo de terapia antibiética.*

Se ha observado que en ciertos grupos de pacientes, como en los de trauma y
guemados, esta herramienta es especialmente deficiente en diferenciar entre NAV

y otras causas no infecciosas de lesién pulmonar.*

Actualmente el peso de la evidencia sugiere que CPIS como herramienta
diagndstica queda corta en cuanto a validez y precision, pero ha sido utilizada de
manera exitosa para guiar decisiones de tratamiento en pacientes con baja
probabilidad de NAV, que ha resultado en la disminucion de los costos y del

desarrollo de la resistencia antibiotica.1?

Respecto a la manera de obtener la muestra de secrecion bronquial para cultivo, se
ha visto que tanto el lavado bronquial con cultivo cuantitativo como la aspiraciéon
endotraqueal con cultivo no cuantitativo son igualmente efectivas y no hay diferencia

en cuanto a la mortalidad a los 28 dias, la terapia dirigida y la disfuncién orgéanica.®
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Tratamiento

La sospecha clinica de NAV es indicativa de un tratamiento antibiotico temprano. Si
la eleccion inicial de antibidticos no es la apropiada, el escalar de manera
subsecuente los antibidticos es insuficiente para prevenir un riesgo mayor de la
mortalidad asociada con la antibioticoterapia inicial inapropiada. Es por ello que las
guias tipicamente recomiendan un tratamiento empirico que incluya cobertura para

MRSA y doble cobertura para Gram negativos.'4

El impacto de la terapia antibidtica ha sido evaluada por Dupont y colaboradores,
quienes condujeron un estudio en el cual 20 pacientes recibieron terapia antibiética
inicial inmediatamente después de obtener una muestra de secrecién bronquial. Si
todos los microorganismos significativos eran susceptibles a por lo menos uno de
los antibidticos usados, entonces se consideraba que la terapia inicial habia sido
apropiada. La antibioticoterapia se adaptaba si era necesario cuando los resultados
de la susceptibilidad estaban disponibles (48 a 72 horas después). Se encontré que
la terapia inicial era apropiada solo en la mitad de los pacientes, pero que cuando
esto sucedia, los pacientes experimentaban una estancia en la UCI y tiempo de
ventilacion mecanica mas cortos. Los gérmenes mas asociados con tratamiento

inicial inapropiado fueron P. aeruginosa y S. aureus oxacilino-resistente.!®

Los factores que pueden contribuir a una eleccion inadecuada de tratamiento
incluyen la exposicion previa a los antibidticos, la antibioticoterapia empirica de
amplio espectro, la estancia intrahospitalaria prolongada, la infeccién con gérmenes
multidrogorresistentes, la ventilacion mecanica prolongada y la presencia de
dispositivos invasivos.®
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La vancomicina solia ser el “estandar de oro” para tratamiento de MRSA sin
embargo las dificultades para la dosificacion, la pobre penetracion a pulmén y las
preocupacion acerca de la resistencia han llevado a buscar nuevos agentes. El
linezolid supera a la vancomicina especialmente en aislamientos con una
concentracion inhibitoria minima mayor de 1 mg/ml y en bacterias productoras de
toxinas. Si el linezolid y la vancomicina no pueden utilizarse, la telavancina puede
ser una alternativa. Esta fue aprobada para el tratamiento de NAV después de que
dos estudios multicéntricos mostraran que dicho antibiético no era inferior en

términos de curacion clinica de neumonia por MRSA.17: 18

En el tratamiento de la NAV por bacilos Gram negativos la dosis y la duracién del
tratamiento pueden necesitar incrementarse a pesar de haber seleccionado un
esquema inicial de manera apropiada. Un metanalisis de tigeciclina mostr6 un
incremento en la mortalidad principalmente en la neumonia nosocomial y

particularmente en NAV secundaria a bacilos Gram negativos. 1°

En términos de duracion del tratamiento, 7 a 8 dias del mismo deberian bastar para
la mayoria de los pacientes con NAV, dependiendo de la severidad, la rapidez de la
mejoria y la microbiologia subyacente. Las excepciones son patdégenos dificiles de
tratar como P. aeruginosa y otros no fermentadores que presentan recurrencia

elevada con regimenes terapéuticos mas cortos.*

En un esfuerzo por ayudar a los médicos a manejar la NAV se ha propuesto la

“estrategia de Tarragona” por Saundimenge y colaboradores en 2003. 2!

Se enumeran los principios en la siguiente tabla?®:
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Estrategia de Tarragona

1. La terapia antibiotica debe ser iniciada inmediatamente

2. La eleccion del antibiético debe ser dirigida, en algunos casos, basada
en tincion directa

3. La prescripcion debe modificarse de acuerdo con los hallazgos
microbiolégicos

4. Prolongar el tratamiento antibiotico no previene la recurrencia

5. Los pacientes con neumopatia obstructiva cronica o mas de 1 semana
de intubacion deben recibir terapia combinada por el riesgo de NAV
causada por P. aeruginosa

6. S. aureus meticilino-resistente no se anticipa en la ausencia de
exposicion a antiidticos, mientras que el S. aureus meticilino-sensible
debe sospecharse fuertemente en pacientes comatosos

7. La terapia contra levaduras no es requerida, incluso en casos de
colonizacion con Candida spp.

8. La administracion de vancomicina por neumonias secundarias a Gram
positivos se asocia con un desenlace muy pobre

9. La eleccion especifica del agente debe evitar el régimen al cual el
paciente ya ha estado expuesto previamente

10. Las guias deben actualizarse regularmente y adaptarse de acuerdo a
los patrones locales

20



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son los factores de riesgo que favorecen el desarrollo de neumonia
asociada a la ventilacion (NAV) tardia en el Hospital Regional de Alta Especialidad

de Oaxaca?

21



OBJETIVO GENERAL

Conocer los factores de riesgo asociados al desarrollo de NAV tardia mas

frecuentes en el HRAEO
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Documentar los factores de riesgo asociados al desarrollo de NAV

. Describir la supervivencia entre pacientes con NAV y tragueostomia

. Conocer el agente etioldgico més frecuente en los pacientes que desarrollan
NAV

. Describir los patrones de sensibilidad y resistencia a antibiéticos de los

gérmenes mas frecuentemente aislados en los pacientes con NAV
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JUSTIFICACION

En el HRAEO frecuentemente se encuentran hospitalizados pacientes que
requieren asistencia mecanica ventilatoria. Se ha observado que una gran cantidad
de estos pacientes desarrollan NAV y que a menudo el agente etioldgico es un

germen con resistencia a antibioticos.

Este estudio pretende aportar nuevos conocimientos en cuanto a los factores de
riesgo que predisponen a los pacientes y a la epidemiologia local de las bacterias

gue mas frecuentemente causan NAV.

La posibilidad de llevar a cabo este estudio estriba en que en el HRAEO contamos
con pacientes que requieren de asistencia mecanica ventilatoria y por lo tanto
desarrollan complicaciones relacionadas con la misma. Por otro lado, se cuenta con
la informacion en los expedientes de los cultivos y antibiogramas necesarios para el
tratamiento de esta entidad, por lo que seria posible analizar la informacion de

manera retrospectiva.

El conocimiento organizado y objetivo de la epidemiologia local y sus caracteristicas
son una necesidad al momento de tomar decisiones preventivas o bien para el inicio

oportuno de la antibioticoterapia empirica.
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MATERIALES, METODOS Y DISENO DEL ESTUDIO

a) Materiales

El estudio se llevd a cabo con los recursos disponibles en el HRAEO. Se utilizaron
los expedientes de los pacientes diagnosticados con NAV en el periodo de enero a

diciembre de 2012.

b) Métodos

Se identificaron a los pacientes con diagndstico de NAV en el periodo comprendido

de enero a diciembre de 2012.

Se analizaron los expedientes de dichos pacientes y se comprobé el diagnéstico de
NAV mediante los datos que en ellos constaban. Se aplicaron los criterios de

inclusién, exclusion y eliminacion.

Posteriormente, se vaciaron los datos de las variables en hojas de captura ( ver

anexo 1).

El motivo de intubacion se dividié en alteraciones clinicas (deterioro del estado
mental y dificultad respiratoria) y alteraciones gasométricas (hipoxemia e
hipercapnia). Medimos los factores de riesgo para NAV: el uso de antibioético en los
90 dias previos, hospitalizacion previa, residencia en asilos, inmunosupresion,
cuidado ambulatorio de heridas, dialisis crénica, el uso de sonda orogastrica o
nasogastrica durante la VM y la realizacion de traqueostomia. Se clasifico la NAV

como temprana si se diagnosticé en los primeros 5 dias de VM y como tardia
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después de 5 dias de VM. Se midieron los dias de estancia intrahospitalaria previos

a la intubacién, los dias de estancia intrahospitalaria total y los dias bajo AMV. El

desenlace se agrupé como defuncion y “otro” que incluyo los egresos por mejoria,

por maximo beneficio y voluntario.

Una vez obtenidos los datos de todos los expedientes, se procedié al analisis

estadistico (detallado parrafos abajo).

Finalmente se reportaron los resultados obtenidos y las conclusiones de la

investigacion.

Criterios de inclusion

Individuos mayores de 18 afios de edad

Género indistinto

Intubacion orotraqueal e inicio de la ventilacion mecéanica en el HRAEO
Diagnostico de neumonia asociada a la ventilacion temprana (menos de 5
dias de intubacién) o tardia (mas de 5 dias de intubacion) con posterior
aislamiento de patégeno mediante cultivo de secrecion bronquial o de lavado

bronquial.

Criterios de exclusiéon

1.

Individuos en los que la intubacién orotraqueal, el inicio de la ventilacion
mecanica y/o el diagndstico de NAV se hayan producido de manera externa
al HRAEO
Individuos en los que no se documenté crecimiento de algun agente
patdgeno
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Criterios de eliminacion

1. Aquellos en los que el expediente clinico tuviera datos incompletos que

imposibiliten su analisis.

Analisis estadistico

Se llevé a cabo el analisis estadistico con SPSS version 21. Para la obtencién de las

siguientes mediciones estadisticas: medidas de tendencia central y de dispersion.

También se calculé U de Mann Whitney para variables no paramétricas, T de Student
para variables paramétricas, Chi cuadrada con prueba exacta de Fisher, andlisis de

correlacion, regresion logistica y curva de supervivencia de Kaplan- Meier.

c) Disefio

Tipo de estudio: observacional, retrospectivo, descriptivo, analitico y transversal

Definicién del universo: pacientes adultos hospitalizados en el HRAEO con

diagndstico de neumonia asociada a la ventilacion

Tamano de la muestra: dado el tipo de estudio que se pretende llevar a cabo no
se manej6 tamafio de muestra, se incluy6 a todos los pacientes que hayan cursado

con NAV de enero a diciembre de 2012

Definicion de unidades de observacion: expedientes de pacientes con

diagndéstico de NAV.
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RESULTADOS

Revisamos cincuenta y un expedientes de pacientes con diagnéstico de NAV
hospitalizados en el HRAEO durante 2012; 26 expedientes de hombres y 25 de
mujeres, los pacientes tenian edad promedio de 52.2 afios con desviacion estandar

(DE) +18.0 afios.

La causa mas frecuente de intubacién fueron las alteraciones clinicas en el patrén
respiratorio de los pacientes, el tipo de NAV mas frecuente fue la tardia y el factor
de riesgo mas frecuente fue el uso de sonda nasogastrica. (Tabla 1).

Comparacion de pacientes que desarrollaron NAV temprana VS NAV tardia

La edad de los pacientes, el género, los factores de riesgo y las defunciones no
tuvieron diferencias estadisticamente significativas en los grupos estratificados por
el tipo de NAV que desarrollaron. La mediana de dias de EIH previos a la intubacién
fue significativamente menor en pacientes con NAV tardia y la estancia
intrahospitalaria total tuvo una tendencia a ser significativamente mayor entre

pacientes con NAV tardia. (Tabla 2).

Aislamientos mas frecuentes

Analizamos los datos de 91 cultivos positivos con 15 aislamientos bacterianos
distintos. Los 3 gérmenes mas frecuentes fueron: P.aeruginosa 23 (25.3%), A.
baumannii 16 (17.6%), S.aureus 11 (12.1%). El total deagentes etiolégicos aislados

estan descritos en la Tabla 3.
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Los patrones de susceptibilidad de las 3 bacterias aisladas con mayor frecuencia se

muestran en las figuras 1, 2y 3.

Analisis de correlacién

Las alteraciones gasométricas al momento de intubar tuvieron una correlacion
positiva con la defuncion (r=0.425; p=0.002), el antecedente de tragueostomia tuvo
una correlacion negativa con la defuncion (r=-0.325; p=0.020) y de forma adicional,
observamos que el desarrollo de NAV tardia tuvo una correlacion negativa con los
dias de estancia intrahospitalaria transcurridos al momento de la intubacion (r=-

0.283; p= 0.044).

Regresion logistica

Realizamos un analisis de regresion logistica (Wald en pasos hacia atras) para
determinar el riesgo para el desarrollo de NAV tardia, y en el modelo incluimos la
edad, el género de los pacientes, ademas de las variables que evaltan los factores
de riesgo para NAV; este analisis demostré que los dias de AMV tuvieron un OR de
1.1 (IC 95% 0.98-1.26) sin embargo no fue estadisticamente significativo (p=0.89),
por otra parte, la traqueostomia tuvo un OR de 0.149 (IC 95% 0.25-0.90) que si fue

estadisticamente significativo (p=0.038).

Analisis de la mortalidad y de supervivencia

En el analisis de mortalidad estratificada por motivo de intubacién, observamos que
la presencia de alteraciones gasomeétricas fue significativamente mayor en
comparacion con las alteraciones clinicas en los pacientes que requirieron

intubacién orotraqueal y que fallecieron (56 VS 44%; p=0.003).
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De forma adicional también encontramos que en el grupo de los pacientes a los que
se les realizé traqueostomia, las defunciones fueron significativamente menores en

comparacion con el grupo de pacientes sin traqueostomia (16 VS 84%; p=0.034).

Al realizar el analisis de supervivencia estratificado por traqueostomia observamos
que los pacientes con traqueostomia tuvieron mayor supervivencia en comparacion
con los pacientes sin traqueostomia (75 VS 40%; Mantel-Cox 5.783 con p=0.016)

(Figura 4).
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DISCUSION

La importancia de la NAV estriba en que es una de las infecciones nosocomiales
mMAas comunes, ya que ocurre en un 9 a 27% de todos los pacientes intubados y
representa casi el 90% de los episodios de neumonia nosocomial®. Esto tiene un
impacto significativo en la morbi-mortalidad de los pacientes intubados.

La NAV esta asociada al incremento de la duracion de la estancia en la UCI, la
duracion de la VM y la estancia intrahospitalaria en general.?? Por estos motivos es
importante reconocer los factores de riesgo y la etiologia, pues nos permitira
implementar medidas preventivas e iniciar el tratamiento adecuado de manera

temprana.

En nuestros pacientes el factor de riesgo para desarrollo de NAV mas frecuente fue
el antecedente de la colocacion de una sonda nasogastrica (92%), este resultado
coincide con la evidencia descrita en la literatura. En un estudio previo se observo
que después de 7 dias con una sonda nasogastrica colocada hasta 95% de los
pacientes desarrollaron sinusitis maxilar y de estos el 67% de ellos presentaron
neumonia nosocomial.?® Actualmente dentro de los paquetes de atenciéon para
prevencion de la NAV se recomienda la intubacién orotraqueal y que la colocacién

de la sonda sea orogastrica.?

Existen dos estudios que han comparado los factores de riesgo independientes para
el desarrollo NAV de inicio temprano y tardio.?> 26lbrahim y colaboradores evaluaron

pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de un hospital universitario en
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Estados Unidos, en esta poblacion se encontr6é que la cirugia previa al ingreso a la
UCI, la traqueostomia, el uso de antiacidos y anti H2, sucralfato, vasopresores, el
tiempo de duracion de la VMA, la colocacion y tiempo duracién de sonda urinarias,
colocacion y tiempo de duracion de catéteres venosos centrales fueron
significativamente mayores en los pacientes que desarrollaron NAV tardia. Por otro
lado, los pacientes que permanecieron hospitalizados por lo menos 24 horas antes
de la admisién a la UCI presentaron NAV temprana con mayor frecuencia VS NAV
tardia (48.5 VS 30.8%; p=0.001).°En otro estudio (Giard y colaboradores)
desarrollado en la UCI de 11 hospitales universitarios de Francia, los autores
reportaron que el antecedente de un padecimiento quirdrgico fue el factor de riesgo
independiente mas importante para NAV temprana, mientras que los factores de
riesgo mas frecuentes para NAV tardia fueron la edad avanzada, una puntaje alto
de la Escala Simplificada de Fisiologia Aguda Il (SAPS 1), una infeccion presente al
momento del ingreso, la ocurrencia de otra infeccién nosocomial previa al desarrollo
de NAV y la exposicion a un catéter venoso central.?5En los resultados observados
en nuestro estudio, al estratificar por el tipo de NAV no encontramos diferencias en
sus condiciones demograficas, factores de riesgo analizados ni en la mortalidad. Sin
embargo, un hallazgo consistente con lo reportado por Ibrahim y colaboradores es
gue nuestros pacientes que desarrollaron NAV temprana tuvieron de forma
significativa un mayor numero de dias de estancia intrahospitalaria previo al inicio
de la VM. De igual forma, ese grupo de investigadores encontraron que los
pacientes con NAV tardia tuvieron una estancia significativamente mayor en la UCI

en comparacion los pacientes con NAV temprana®®; de forma semejante en
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nuestros resultados observamos que los pacientes con NAV tardia tuvieron una

tendencia a permanecer més dias hospitalizados.

A finales de los afios 90, Jones y colaboradores reportaron las seis bacterias que
ocasionan hasta 80% de NAV: S. aureus (28.0%), P. aeruginosa (21.8%), Klebsiella
spp (9.8%), E. coli (6.9%), Acinetobacter spp (6.8%) y Enterobacter spp (6.3%), con
una mayor incidencia en Latinoamérica de bacilos Gram negativos no
fermentadores.?” Dos estudios realizados en México analizan la etiologia de NAV:
el primero se realizdé en una UCI de un hospital de 3er nivel de la Ciudad de México
y analizaron los datos de 31 pacientes que desarrollaron NAV. Los agentes
etiolégicos mas frecuentes fueron: P. aeruginosa (36%), S. aureus (26%), Candida
albicans (12%), E. coli (7%) y K. pneumoniae (7%).28El segundo estudio reporto los
aislamientos microbioldgicos de 22 pacientes de la UCI de un hospital privado de
San Luis Potosi: Pseudomonas sp (25%), P. aeruginosa (16%), S. aureus (12%),
otros Gram negativos (30%) y otros Gram positivos (13%).2°En ninguno de estos
dos estudios se exponen los patrones de susceptibilidad, sin embargo, segun el
estudio SENTRY en América Latina no hay reportes de resistencia antibiética
mayores al 5% para P. aeruginosa, para S. aureus hay reportes de resistencias a
oxacillina, gentamicina, cefepime, ceftazidima, piperacillina-tazobactam,
meropenem y doripenem. Para Acinetobacter spp las resistencias para
levofloxacino y ceftazidima son >5%; mientras que para piperacillina-tazobactam,

meropenem, doripenem la resistencia es >10%.3°
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En nuestro estudio encontramos que los agentes etioldgicos mas frecuentes de NAV
fueron P. aeruginosa, A. baumanniiy S. aureus; nuestra frecuencia de aislamientos
de A. baumannii difiere con la epidemiologia nacional reportada ya que esta bacteria
no se reporta en ninguno de los dos estudios mexicanos. En nuestros resultados el
patron de resistencias fue completamente distinto al reportado en la literatura,
encontramos que 47.8% de los aislamientos de P. aeruginosa fueron resistentes a
imipenem; nuestro patron de resistencias de A. baumannii también es diferente ya
gue son cepas con alta resistencia cefepime y a ciprofloxacino. En nuestros cultivos,

el S. aureus fue mas resistente a ciprofloxacino que a la clindamicina o a la oxacilina.

En los resultados de nuestro estudio observamos una asociacién negativa entre el
antecedente de traqueostomia y el desarrollo de NAV, en la revision de la literatura
encontramos resultados heterogéneos, en el siglo pasado, en la década de los 80
se consideraba a la traqueostomia como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de NAV.3! A principios del presente siglo, Rello y colaboradores
reportaron gue los pacientes sometidos a traqueostomia percutanea tenian hasta
18% de riesgo de desarrollar NAV, es importante mencionar que casi el 90% de los
pacientes se demostrd en los cultivos colonizacion del tracto respiratorio antes de
someterlos al procedimiento.®? Este paradigma ha sufrido cambios en los ultimos
afos y se han fundamentado en la fisiopatologia de la NAV, puesto que la liberacién
de las cuerdas vocales en los pacientes tragueostomizados reduce el riesgo de
inhalacion de las secreciones de la cavidad orofaringea, ademas de que la
traqueostomia facilita el destete de la ventilacion mecéanica.?* En el andlisis de
mortalidad observamos que los pacientes sometidos a traqueostomia tuvieron una
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supervivencia significativamente mayor. En este sentido, recientemente fue
publicado un meta-analisis en el que se sugiere que la traqueostomia temprana se
asocia con una menor mortalidad en la UCI cuando se compara con la

tragueostomia tardia o ausencia de ésta.33
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CONCLUSIONES

Realizamos este estudio con la finalidad de identificar los factores de riesgo mas
frecuentes para el desarrollo de NAV, conocer nuestros agentes etiolégicos y sus
respectivos patrones de sensibilidad. Como principales limitaciones tiene el ser

retrospectivo, un pequefio tamafio de muestra y haber abarcado sélo un afio.

En los resultados de nuestro estudio no encontramos diferencias en las
caracteristicas demogréaficas y factores de riesgo para el desarrollo de NAV
temprana o tardia. Sin embargo, fue notorio que los pacientes con mayores dias de

EIH previo a la intubacién desarrollan NAV de manera mas temprana.

En los paciente estudiados, el factor de riesgo para NAV mas comun fue el uso de
sonda nasogastrica. Consideramos que es una practica que deberia estar en
desuso por la evidencia de los efectos adversos que tiene en los pacientes

intubados.

En cuanto a los pacientes con NAV y traqueostomia —contrario a lo que se reporto
hace un par de décadas-se encontré que tienen una supervivencia del 75% la cual
es mayor que la de los pacientes sin traqueostomia (40%). Es probable que la
supervivencia de los pacientes tragueostomizados se vea favorecida por la
disminucion de dias de ventilacion mecéanica y EIH, disminuyendo asi las

complicaciones asociadas.

36



Una de las piedras angulares en el tratamiento de la NAV que forma parte de la
estrategia de Tarragona es el conocer la epidemiologia local. A ese respecto, se
encontré que durante el 2012 los agentes etiolégicos de NAV mas frecuentes en el
HRAEO fueron P. aeruginosa, A. baumannii y S. aureus. En nuestros pacientes los
patrones de susceptibilidad fueron distintos con los reportados para el resto de
América Latina. De estas discrepancias surge la importancia de la vigilancia
epidemioldgica local, pues al desconocer el patrén de susceptibilidad de nuestro
hospital se favorece el inicio de una antibioticoterapia empirica mal dirigida y se

favorece la produccion de resistencia antimicrobiana.
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ANEXO

Incidencia y etiologia de NAV en el HRAEO

Hoja de Recoleccién de Datos

VARIABLE 1 2 3 4

Edad anos anos anos anos

Género Masculino/ | Masculino/ | Masculino/ | Masculino/
Femenino Femenino Femenino Femenino

Numero de expediente

Comorbilidades

Hospitalizacion previa Si/ No Si/ No Si/No Si/ No

Habitaciéon en asilo Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No

Hemodialisis Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No

Cuidado de heridas Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No

Motivo de la intubacion

Numero de dias de estancia dias dias dias dias

intrahospitalaria al momento

de la intubacion

Numero de dias bajo dias dias dias dias

asistencia mecanica

ventilatoria

Neumonia asociada a la Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No

ventilacion temprana

Neumonia asociada a la Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No

ventilacion tardia

Motivo del egreso

Antibi6ticos en los 90 dias Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No

previos

Tratamiento con Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No

inmunosupresores ¢Cual? ¢Cual? ¢Cual? ¢Cual?

Sonda  nasogastrica U Si/ No Si/No Si/No Si/ No

orogastrica

Traqueostomia Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No

Germen aislado

Sensibilidad

Resistencia

Tratamiento

Duracién del tratamiento dias dias dias dias
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes*

Variables demograficas

Género
Hombres 26 (51.0)
Mujeres 25 (49.0)
Edad, afios; x +DE 52.2 £18.0

Variables clinicas
Motivo de intubacion

Alteraciones gasométricas 18 (35.3)
Alteraciones clinicas 33 (64.7)
Factores de riesgo para desarrollo de NAV
Antibiéticos 90 dias previos, mediana 2 (3.9
Hospitalizacion previa 6 (11.8)
Inmunosupresion 5(9.8)
Residentes de asilos 0 (0)
Antecedente de heridas 0 (0)
Dialisis 0 (0)
Sonda orogastrica 5(9.8)
Sonda nasogastrica 47 (92.2)
Traqueostomia 16 (31.4)
Tipo de NAV

Temprana 10 (19.6)
Tardia 41 (80.4)
Asistencia mecanica ventilatoria

DEIH al intubar, mediana (RIC) 1 (0-3)
DEIH total, mediana (RIC) 23 (17-40)
Dias de AMV, mediana (RIC) 10 (7-19)
Desenlace

Defuncion 25 (49.0)
Otro 26 (51.0)

*n (%), excepto cuando se especifica algo distinto.
NAV: Neumonia asociada a ventilador

DEIH: Dias de estancia intra hospitalaria

RIC: Rango intercuartilar

AMV: Asistencia mecanica ventilatoria
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Tabla 2. Comparacion categorizada por tipo de NAV*

NAV temprana NAV tardia p
n=10 n= 41

Variables demograficas
Genero

Hombres 4 (40) 22 (53.7) 0.499¢
Edad, afios; x +DE 48.4 £19.3 53.1%17.8 0.458*
Variables clinicas
Motivo de intubacion
Alteraciones clinicas 7 (70.0) 26 (63.4) 1.000%
Factores de riesgo para NAV
Antibiotico 90 dias previos 1 (10.0) 1(2.4) 0.357¢
Hospitalizacion previa 2 (20.0) 4 (9.8) 0.584¢
Inmunosupresion 2 (20.0) 3(7.3) 0.250¢%
Sonda orogastrica 0 (0) 5(12.2) 0.569¢%
Sonda nasogastrica 10 (100.0) 37 (90.2) 0.573¢
Traqueostomia 5 (50.0) 11 (26.8) 0.253¢%
Asistencia mecanica ventilatoria
DEIH al intubar, mediana (RIC) 2.5 (1.0-4.25) 1 (0-2.5) 0.0458
DEIH total, mediana (RIC) 18.0 (12.5-28.0) 25(18.0-51.5) 0.079%
Dias de AMV, mediana (RIC) 9.0 (7.7-13.0)  13.0(7.0-20.0) 0.440°8
Desenlace
Defuncion 4 (40.0) 21 (51.2) 0.726%

*n (%), excepto que se especifique algo distinto.
£Chi cuadrada

¥T de Student

SU de Mann Whitney

NAV: Neumonia asociada a ventilador

DEIH: Dias de estancia intra hospitalaria

RIC: Rango intercuartilar

AMV: Asistencia mecanica ventilatoria
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Tabla 3. Aislamientos bacteriologicos mas frecuentes en el HRAEO

Bacteria aislada, n (%) Frecuencia
n=91

Pseudomonas aeruginosa 23 (25.3)
Acinetobacter baumannii 16 (17.6)
Staphylococcus aureus 11 (12.1)
Stenotrophomonas maltophilia 8 (8.8)
Klebsiella pneumoniae 7(7.7)
Enterobacter cloacae 4(4.4)
Acinetobacter iwoffii 3(3.3)
Serratia marcescens 2 (2.2)
Acinetobacter haemolyticus 1(1.1)
Enterobacter faecalis 1(1.1)
Proteus mirabilis 1(1.1)
Staphylococcus haemolyticus 1(1.1)
Enterobacter aerogenes 1(1.1)

Achromobacter dentrificans 1(1.1)




Figura 1. Patrén de susceptibilidad de Pseudomonas aeruginosa
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Figura 2. Patrén de susceptibilidad de A. baumannii

Patron de susceptibilidad de A. baumannii
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Figura 3. Patrén de susceptibilidad de Staphylococcus aureus

Patron de susceptibilidad de S. aureus
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Figura 4.Supervivencia estratificada por estatus de traqueostomia*
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*(75 VS 40%; Mantel-Cox 5.783 con p=0.016).
EIH: Estancia intrahospitalaria.
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