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RESUMEN

Antecedentes. La neumonia asociada a ventilacion mecanica es la principal infeccion
intrahospitalaria en unidades de cuidados intensivos, P. aeruginosa es el patdgeno causal
mas comun en América Latina.

Objetivo. Describir la epidemiologia de la neumonia asociada a ventilacion mecanica
secundaria a P. aeruginosa. Identificar los factores de riesgo asociados al aislamiento de
cepas multidrogoresistentes. ldentificar los factores de riesgo asociados a la mortalidad
intrahospitalaria.

Material y Métodos. Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva retroelectiva en
el periodo del 1° de enero al 31 de Diciembre de 2016 en las unidades de cuidados
intensivos del Hospital General de México. Se identificaron todos los aislamientos de
pseudomona aeruginosa en secreciones respiratorias en el servicio de bacteriologia, se
procedio a revisar los expedientes clinicos y se incluyo a los pacientes que cumplieron
los criterios de seleccion.

Resultados Se identificaron 94 pacientes con cultivo positivo para P. aeruginosa en
secreciones respiratorias, de los cuales 22 cumplieron con los criterios de seleccion 16
(72.72%) fueron hombres y 6 (27.2%) mujeres, la edad media fue de 41 +15.45 anos. Las
principales co-morbilidades que se identificaron fueron NAC (Neumonia adquirida en la
comunidad) en 8 pacientes (36.3%) e infeccion por VIH en 7 pacientes (31.8%). 12
pacientes (54.3%) fallecieron durante la hospitalizacion. La cifra media de APACHE I al
ingreso fue de 22 +20.95, no se encontraron diferencias significativas en la poblacion que
egreso por mejoria comparada con la poblacion que fallecié. La duracidon media de
hospitalizacion fue de 35.7 + 23.6 dias. La duracion media de ventilacion mecanica previo
al aislamiento de P. aeruginosa fue de 22.5 + 19.5 dias. La mortalidad intra hospitalaria
dentro de la UCI fue de 60%. 2 pacientes (9%) presentaron infeccion por P aeruginosa
susceptible, 8 (36.3%) P aeruginosa MDR y 12 (54.5%) P aeruginosa XDR. 9 pacientes
(40.9%) presentaron co-infecciones siendo el microorganismo mas comun A. baumanii.
La hospitalizacion en los 90 dias previos fue un factor para P. aeruginosa XDR con un
OR de 3.2 y P =0.184. Los principales factores de riesgo asociados con mortalidad la
presencia de co-infecciones (OR 4.5 P=0.19) y la presencia de P aeruginosa MDR (OR 4
PO=.141).

Conclusiones.

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica por P. aeruginosa en pacientes con
estado clinico grave, se asocia a cepas MDR y XDR en hasta un 90% de los casos. El
factor de riesgo encontrado para cepas XDR fue la hospitalizacion previa. La presencia
de cepas MDR, asi como la presencia de co-infecciones fueron los factores asociados a
una mayor mortalidad.
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DESARROLLO DEL PROYECTO

Antecedentes:

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV) se define como la presencia de
neumonia que ocurre >48 horas después de la intubacion endotraqueal (l), es la
principal infeccion intrahospitalaria que se presenta en la unidad de cuidados intensivos,
con una incidencia de 10-40% (2,3) y mortalidad intrahospitalaria que va del 10-60% (4).
En EE. UU. representa el 31.7% de los costos ocasionados por todas las infecciones
asociadas a cuidados de la salud y se estima que el costo por caso es de 40,144 $US
(36,286-44,220) (5). En Latino América Pseudomonas aeruginosa es el patdogeno mas
comun causante de NAYV, encontrandose en un 28.2% de los casos segun datos del
programa SENTRY (6) y con un indice de 5 casos por cada 1000 dias/ventilador (7). En
estudios de otras regiones del mundo la NAV por P. aeruginosa se asocia a una
mortalidad por todas las causas de 42.1- 87% y a una mortalidad atribuible de 32.8-
42.8% (8).

Diversos factores contribuyen a la alta incidencia de neumonia en pacientes con
ventilacion mecanica, en primera instancia en pacientes criticamente enfermos bajo
intubacion orotraqueal se pierden diversos mecanismos de defensa respiratorios, como
la tos y el aclaramiento mucociliar (9,10); la respuesta inmune innata y adaptativa se
encuentran significativamente deprimidas, dificultando el aclaramiento y control de los
patdgenos inhalados; modificacion de la microbiota normal por un predomino de
patogenos aerobios gram negativos y gram positivos, los cuales pueden tener su fuente
en el propio paciente y su entorno o en el personal de salud(3). Una vez que se da este

cambio en microbiota los patdgenos pueden ser aspirados desde la orofaringe hacia el
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pulmoéon a través de los dobleces que se forman alrededor del globo del tubo
endotraqueal 6 desde su superficie interna, misma que al componerse de cloruro de
polivinilo propicia la colonizacion bacteriana a través de la formacion de biofilm(11). Los
principales patogenos causantes de NAV son; Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, enterobacterias y Staphylococcus aureus(12).

P. aeruginosa es un bacilo gram negativo no fermentador que posee la capacidad de
sobrevivir con minimo aporte nutricional y de tolerar una amplia variedad de
condiciones fisicas, por lo que es encontrado de manera ubicua en la naturaleza(8). En
el hospital puede ser aislado de multiples fuentes, incluyendo equipos respiratorios,
antisépticos, jabon, lavabos, medicamentos y piscinas para fisioterapia(l3).

La epidemiologia de NAV por Pseudomonas aeruginosa es variable de acuerdo con la
region geografica, en un estudio de 1873 pacientes enrolados en 56 unidades de
cuidados intensivos en | | paises se calculd una prevalencia global de NAV de 15.6% y de
4.1% para NAV por P. aeruginosa, observandose prevalencias locales de NAV por P.
aeruginosa de 4.8% en Europa, 4.6% en Latino América, 3.4% en EE. UU y 3.2% en Asia-
Pacifico(7). En Latino América de acuerdo al estudio SENTRY EN 2012 las tasas de
susceptibilidad a los antimicrobianos son de 66% para gentamicina, 58% para
levofloxacino, 65% para cefepime, 63% para ceftazidima, 66% para meropenem y 49%
para Piperacilina/Tazobactam(6,14). Los factores de riesgo principales para presentar
neumonia por P. aeruginosa multidrogoresistente (MDR) son; uso previo de antibioticos,
ventilacion mecanica, historia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
presencia de bronquiectasias y fibrosis quistica (15,16). Los antibioticos cuyo uso es

predictor independiente para presentar cepas MDR son los carbapenémicos,
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cefalosporinas de amplio espectro y las fluorquinolonas (17,18). Debido a que P.
aeruginosa presenta resistencia intrinseca a multiples antibidticos las opciones
farmacologicas para tratar infecciones causadas por estos agentes, son limitadas (19).

La presentacion clasica de neumonia por P. aeruginosa es la ocurrencia en un hospedero
susceptible acompanado de patologia pulmonar necrotizante y hemorragica, en su
presentacion bacteremica se asocia invasion y necrosis vascular y en su presentacion no
bacteremica a microabscesos, hemorragia y necrosis focal(8).

La patogénesis de la neumonia por P. aeruginosa depende principalmente de los
factores de virulencia que presente y del estado inmunoldgico del hospedero(20). Cada
P. aeruginosa posee un flagelo polar tUnico mediante el cual se adhiere al epitelio del
hospedero al unirse al glucolipido asialoGM e induce una respuesta inflamatoria
mediante la senalizacion por TLR5(21), asimismo, la bacteria posee numerosos pili tipo 4
mediante los cuales puede adherirse y arrastrarse por superficies solidas e inducir
agregacion y formacion de microcolonias (22). Uno de los principales determinantes de
virulencia es el sistema de secrecion tipo 3(T3SS), el cual ha sido asociado a mayor
mortalidad y recurrencias, se trata de un apéndice similar a una aguja que permite la
translocacion de proteinas efectoras; exoS que posee actividad de ADP-
ribosiltransferasa y de proteina activadora de GTPasa mediante las cuales produce
alteraciones en el citolesqueleto, exoU que ejerce actividad de fosfolipasa la cual
provoca la pérdida de la integridad membranal y la muerte celular, asi como exoY y
exol las cuales juegan papeles menores (23). Una vez en el tejido pulmonar P.
aeruginosa se adapta de manera coordinada mediante Quorum-Sensing (QS), el cual se

encuentra mediado por la acumulacion de moléculas autoinductoras (3-oxo-Cl2, C4
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HSL y la molécula senal quinolona de pseudomonas) de manera proporcional a la
concentracion de bacterias, estas moléculas actian sobre activadores transcripcionales
(LasR, RhIR y pb rhl) y de esa manera regulan la supervivencia celular, la formacion de
biofilm y la virulencia(24).

Los biofilms son comunidades de bacterias que se encuentran unidas entre si a una
superficie, encapsuladas en una matriz de sustancias poliméricas extracelulares que les
imparten fortaleza fisico-quimica, mediante la cual son capaces de resistir fuerzas
mecanicas y disminuir la penetracién de antibioticos (25). Otros factores de virulencia
incluyen la presencia de proteasas que degradan inmunoglobulinas, elastasas y
fosfolipasas que degradan factor surfactante, exotoxina A que impide la sintesis de
proteinas, piocianina que otorga el color caracteristico de las colonias y provoca daho
oxidativo, asi como diversos sideroforos (19).

P. aeruginosa es un colonizante comun en pacientes bajo intubacion endotraqueal, su
presencia en secrecion respiratoria no necesariamente denota infeccion (26). El
aislamiento de P. aeruginosa en secreciones respiratorias acompanado de sintomas de
neumonia y nuevos infiltrados radiologicos se considera evidencia circunstancial de

neumonia y es suficiente para iniciar tratamiento(8).

10
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro centro hospitalario se brinda atencion médica a un nimero importante de
pacientes las diferentes unidades de cuidados intensivos, teniendo en cuenta que se trata
de pacientes de alto riesgo, el diagnostico de neumonia asociada a la ventilacion
mecanica es comun. En nuestra institucion no existen datos epidemiologicos acerca de
NAV asociada a P. aeruginosa.

En este estudio se propone definir la demografia de las NAV por P. aeruginosa, la
presencia de comorbilidades, los factores de riesgo para presentar cepas MDR y XDR,

asi como la mortalidad y los dias de estancia hospitalaria.

11
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JUSTIFICACION

Dada la alta carga de pacientes en los servicios de cuidados intensivos y el gravamen en
cuanto a morbilidad, mortalidad y costos que supone la neumonia asociada a ventilador,
y siendo P. aeruginosa uno de los patogenos causales mas comunes es imperativo
conocer su epidemiologia, factores que predisponen a infeccion por cepas
multresistentes para asi poder disehar estrategias que permitan su prevencion,

diagnostico y tratamiento temprano.

12
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HIPOTESIS

Si se conoce de la epidemiologia de la neumonia asociada a la ventilacién mecanica por
P. aeruginosa permitira identificar a los pacientes con mayor riesgo de presentar este
patogeno, asi como los factores que se asocian a una mayor mortalidad, de manera que

se puedan instaurar tratamientos y medidas preventivas adecuadas.

13
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OBJETIVOS

Primario:

Establecer la epidemiologia de neumonia asociada a la ventilacion mecanica por P.
aeruginosa.

Secundarios:

Identificar los factores de riesgo especificos para el desarrollo neumonia asociada a la
ventilacion por P aeruginosa multidrogoresistente.

Identificar los factores de riesgo asociados a la mortalidad.

14
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MATERIAL Y METODOS

Disefio:

Estudio retrospectivo, descriptivo, retrolectivo.

Sitio:

Unidades de cuidados intensivos, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,
O.D.

Poblacion de estudio:

Pacientes atendidos en las unidades de cuidados intensivos del Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga.

Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de |8 anos.

Pacientes atendidos en unidades de cuidados intensivos, bajo ventilacion mecanica por
mas de 48h.

Diagnostico de neumonia asociada a la ventilacion segin los criterios de la ATS
(27)(tablal) o segun el criterio del médico tratante asi expresado en el expediente.
Aislamiento de >10° Unidades formadoras de colonias de P aeruginosa en secreciones
respiratorias

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnostico neumonia por P aeuruginosa previo al inicio de ventilacion

mecanica.

15
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MUESTRA

Tamafio de muestra:

Expedientes clinicos del periodo que conlleva del |1° de Enero al 31 de Diciembre del
2016 que cumplan criterios de seleccion.

Procedimiento:

Se identificaron todos los aislamientos positivos para P aeruginosa en secreciones
respiratorias en el periodo senalado en el servicio de bacteriologia de laboratorio
central.

Se solicitaron los expedientes correspondientes en archivo general.

Se recabo la informacion de los expedientes que cumplieran los criterios de seleccion.

16
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VARIABLES.

Descriptoras:

Edad, Genero, Dias de estancia hospitalaria, Motivo de ingreso, Comorbilidades.
Tratamiento antimicrobiano. Patrones de susceptibilidad a antimicrobianos clasificados
de acuerdo al consenso internacional del 2012 (28). (Tabla2)

Confusoras:

Coinfecciones

Dependientes:

Mortalidad.

Independientes:

Tratamiento antimicrobiano en los 90 dias previos. Hospitalizacion en los 90 dias

previos.

17
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ANALISIS ESTADISTICO.

Para las variables numéricas se estimaron medidas de tendencia central y de dispersion,
Para las variables nominales y ordinales se realizo andlisis descriptivo en el que se
obtuvieron frecuencia y porcentajes.

Para la mortalidad se realizé prueba de Kaplan Meyer.

18
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RESULTADOS

Se identificaron 94 pacientes con cultivo positivo para P. aeruginosa en secreciones
respiratorias, se pudieron obtener datos del expediente de 39 de ellos, de los cuales 22
cumplieron con los criterios de seleccion y se incluyeron en el anilisis estadistico.

De los 22 pacientes |6 (72.2%) fueron hombres y 6 (27.27%) fueron mujeres, la edad
media fue de 41 +15.45 anos, el motivo de ingreso fue quirdrgico en 5 (22.75%)
pacientes y medico en |7 (77.29%). Las principales comorbilidades fueron, Neumonia
adquirida en la comunidad en 8 (36.36%) pacientes, VIH en 7 (31.8%) pacientes, diabetes
mellitus tipo 2 en 3 (22.7%), hipertension arterial sistémica en 4 (18.1%), cardiopatias en
3 (13.6%), insuficiencia renal cronica en 2 (9%) y otras en 12 (54%). El motivo de egreso
fue mejoria en 8 (36.3%), defuncidn en 12 (54.3%), maximo beneficio en | (4.54%) y
traslado a otra unidad hospitalaria en | (4.54%). La cifra media de APACHE Il al ingreso
fue de 22 +20.95, no se encontraron diferencias significativas en esta cifra entre la
poblaciéon que egreso por mejoria comparada con la poblacidon que egreso por
defuncion. (19 +7.7 VS 21 + 7.1 P=0.736). La duracion media de hospitalizacion fue de
35.7 *+ 23.6 dias. Los duracion media de la ventilacion mecanica previo al aislamiento de
P. aeruginosa fue de 23.5 + 19.5 dias. Excluyendo a los 2 pacientes cuyo seguimiento fue
perdido se calculé una mortalidad intra hospitalaria de 60%.

En cuento a los aislamientos de P. aeruginosa 2 (9%) fueron P aeruginosa susceptible, 8
(36.3%) P aeruginosa MDR y 12 (54.5%) P aeruginosa XDR. 9 pacientes (40.9%)

presentaron NAYV asociada a un segundo patogeno, siendo el mas comdn A. baumanii en

19
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7 (77.7%) pacientes, seguido de K. pneumonia y S. marcensens en | paciente
respectivamente.

AL buscar factores de riesgo para P. aeruginosa MDR y XDR solo la hospitalizacion en
los 90 dias previo fue un factor para P. aeruginosa XDR con un OR de 3.2 y P =0.184.
Llama la atencion que en cuanto a P. aeruginosa MDR la hospitalizacion previa fue un
factor protector con un OR 0.3, sin embargo, con P no significativa (P=0.5). Debido a
que todos los pacientes con aislamiento de P. aeruginosa MDR y XDR presentaron
administracion de antibiotico previa no se pudo calcular el OR ni definir si fue factor de
riesgo para su presencia.

En cuanto a los factores de riesgo para mortalidad se identificaron la presencia de co-
infecciones (OR 4.5 P=0.19), la presencia de P aeruginosa MDR (OR 4 P=0.141) y la
infeccion por VIH (OR 2.26 P=0.227), aunque esta ultima sin significancia estadistica. De
manera sorpresiva la presencia de P. aeruginosa XDR se asocié a un menor riesgo de
mortalidad (OR <0.0125 P=0.029). EL uso de tratamiento adecuado no tuvo impacto en

la mortalidad (OR 0 P=0.6).

20
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DISCUSION

A nuestro conocimiento este es el primer estudio en el hospital que analiza la
epidemiologia de la NAV por P aeruginosa, en concordancia con la literatura previa, se
encontraron tasa de colonizacion en un porcentaje importante, siendo un 43.5% del
total de los aislamientos.(26,29) De manera preocupante encontramos que casi la
totalidad de los pacientes, un 90.9%, presentaron cepas MDR y XDR, una tasa muy alta
en comparacién con los reportes previos (6,30). Es de destacar que a pesar de la alta
incidencia cepas MDR y XDR la mortalidad es similar a la reportada en la literatura
internacional(4) , lo que corrobora los hallazgos previos que sugieren que la mortalidad
de la NAV por P. aeruginosa es una funcion de la gravedad inicial de los pacientes, mismo
que se corrobora por el puntaje promedio de APACHE Il que encontramos en este
estudio. Llama la atencion que solo la hospitalizacion previa se asocié a una mayor
incidencia de cepas MDR y XDR, sin embargo dado que un 95% de los pacientes en el
estudio habian recibido antibidtico en los 90 dias previos, no se pudo analizar el riesgo
que otorga este factor en esta cohorte, sin embargo sabemos que este es el principal
factor encontrado en cohortes internacionales (17,18), por lo que tampoco podemos
desestimar su importancia. No es sorpresivo que la presencia de co-infecciones se
asociara a una mayor mortalidad, considerando que un 77.7% fueron secundarias a A.
baumanii XDR, lo que probablemente explique el porqué la presencia de P. aeruginosa
XDR se asoci6 a una menor mortalidad, considerando que el tratamiento antibiético de
estos patogenos es el mismo. Las limitantes de este estudio incluyen un importante

sesgo de seleccion ya que desafortunadamente solo se pudieron recuperar menos de la

21
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gran oportunidad de mejora para el archivo clinico de este hospital.
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CONCLUSIONES.

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica por P. aeruginosa en pacientes con
estado clinico grave, se asocia a cepas MDR y XDR en hasta un 90% de los casos. El
factor de riesgo encontrado para cepas XDR fue la hospitalizacién previa. La presencia
de cepas MDR, asi como la presencia de co-infecciones fueron los factores asociados a

una mayor mortalidad.

23
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Criterios Nuevo infiltrado radiografico
de la ATS
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-Fiebre
-Incremento en cuenta leucocitaria
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Tabla 2 consenso Internacional para calsificacion de P. aeruginosa MDR, XDR y PDR
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Variable Valor

No de Pacientes 22 (100%)
Hombres 16 (72.73%)
Mujeres 6 (27.27%)
Edad 31 £15.45
Dias de estancia 35.7%+23.6
APACHE Il 22 £ 20.95
NAC 8 (36.36%)
VIH 7 (31.82%)
HAS 4 (18.1%)
DM2 3 (22.7%)
Cardiopatias 3 (13.6%)
IRC 2 (9%)
EPOC | (4.54%)
Ingreso Quirargico 5 (22.75)
Ingreso Medico 17 (77.29%)

Estudiada

Tabla 4 Factores asociados a mortalidad

e

Pt

,__
o/

Tabla 3 Caracteristicas Generales de la Poblacion

Coinfeccion
Quirargico
Medico

VIH

DM2

HAS

IRC

Variable Odds Ratio
Cepa MDR OR 4.0 P=0.145
Cepa XDR OR 0.125 P=0.029

OR 4.5 P=0.193
OR 1.3 P=0.8
OR 1.6 P=0.87
OR 2.8 P=0.27
OR 0.21 P=0.19
OR 0.21 P=0.19
OR 0.8 P=0.89
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