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1 RESUMEN

Factores de riesgo para neumonia asociada a la ventilacion mecanica y farmaco
resistencia en los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios (UCIR)
de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional la Raza.

INTRODUCCION: La neumonia asociada a ventilador (NAV), es una entidad clinica
con elevada prevalencia en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). De las
infecciones nosocomiales es la que tiene mayor mortalidad; su incidencia aumenta de
manera exponencial con cada dia de ventilacion mecéanica (VM).

OBJETIVOS: Determinar los factores de riesgo para neumonia asociada a la
ventilacion mecanica y farmaco resistencia en los pacientes de la Unidad de Cuidados
Respiratorios (UCIR) de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza
del Centro Medico Nacional la Raza.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara un estudio transversal comparativo, de una
cohorte retrospectiva de pacientes que estuvieron hospitalizados en el area de Unidad
de cuidados intensivos respiratorios de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la Raza, en el periodo comprendido de
Enero de 2014 a Diciembre de 2018, en ambos sexos, con edad mayor de 18 afos.
PALABRAS CLAVE: Neumonia nosocomial, neumonia asociada a la ventilacion.



2 ABREVIATURAS

AMM: Asociacion Médica Mundial.

AVM: Asistencia mecéanica ventilatoria.

ATS: American Thoracic Society.

BLEE: Beta lactamasa de espectro extendido.

ERS: European Respiratory Society.

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
IDSA: Infections Diseases Society of America.

MDR: Multidrogo resistencia.

NAC: Neumonia adquirida en la comunidad.

NACS: Neumonia asociada a cuidados de la salud.
NAVM: Neumonia asociada a la ventilacion.

NN: Neumonia nosocomial.

OMPA: Proteina de membrana externa A.

PDRAB: Acinetobactar baumannii pandrogo-resistente.
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
SIRA: Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
TAV: Traqueobronquitis asociada a la ventilacion.
UCI: Unidad de cuidados intensivos.

UCIR: Unidad de cuidados intensivos respiratorios.
UFC: Unidades formadoras de colonias.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

VM: Ventilacibn mecanica.
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4 INTRODUCCION

La neumonia nosocomial (NN) es una infeccion del parénquima pulmonar causada
por patdgenos presentes en entornos hospitalarios. La neumonia nosocomial se
desarrolla en pacientes ingresados en el hospital durante mas de 48 horas y, por lo
general, el periodo de incubacion es de al menos 2 dias. Entre las neumonias
nosocomiales, la neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) se desarrolla en
unidades de cuidados intensivos (UCI) en paciente que han requerido ventilacion
mecénica durante al menos 48 horas. Los pacientes con neumonia nosocomial grave
gue requieren ventilacion mecanica durante su tratamiento después del inicio de la
infeccion no cumplen con la definicion de NAVM. La NN es la segunda infeccion
nosocomial mas comun y la principal causa de muerte por infecciones nosocomiales
en pacientes criticamente enfermos??.

Estas infecciones tienen un impacto negativo importante en el paciente, por lo que la
NN y la NAVM se asocian en algunos casos con un aumento de complicaciones, por
ende, la mortalidad y con un incremento en los costos hospitalarios para su
tratamiento. El incremento en la incidencia de NN causada por microorganismos
multirresistentes causa también un incremento en la incidencia de tratamiento
antibidtico empirico inapropiado que se asocia a un incremento en el riesgo de
mortalidad de los pacientes.®

Es muy importante conocer los microorganismos que con mas frecuencia causan
estas infecciones en cada unidad, ademas se deben conocer los patrones de
sensibilidad antimicrobiana local para reducir la incidencia de tratamiento antibiético
inapropiado y mejorar el pronéstico de los pacientes, asi como evitar la
farmacoresistecia. Se deben implementar de forma rutinaria diferentes estrategias de
prevencion de la NN y de la NAVM con el fin de reducir los factores de riesgo
relacionados con la apariciéon de estas infecciones®.

El manejo adecuado de la neumonia nosocomial requiere de una colaboracion

estrecha entre neumologos, intensivistas y especialistas en enfermedades

infecciosas.®



5 ANTECEDENTES

La neumonia nosocomial es una infeccion del parénquima pulmonar causada por
patdgenos presentes en entornos hospitalarios, y denota un episodio de neumonia no
asociado con la ventilacion mecanica. La neumonia nosocomial se desarrolla en
pacientes ingresados en el hospital durante 48 horas 0 mas, dado que éste es el
periodo de incubacién para la mayoria de los patégenos?.

Entre las neumonias nosocomiales, la neumonia asociada a ventilacibn mecéanica
(NAVM) se desarrolla en unidades de cuidados intensivos (UCI) en paciente que han
requerido ventilacibn mecanica durante al menos 48 horas. La definicion de acuerdo
con laIDSA, NAVM se refiere a la neumonia que ocurre mas de 48 a 72 horas después
de la intubacién endotraqueal. La confirmacion microbiol6gica se obtiene mediante
lavado broncoalveolar, cultivo cuantitativo con un umbral a 10 x10* UFC / ml, o cultivo
cuantitativo por aspiracion traqueal en un umbral de 10 < 10° UFC / ml.23

La colonizacion se define por un muestreo microbiolégico respiratorio positivo antes
de la NAVM sin signos clinicos, radiolégicos o biologicos de infeccion respiratoria. La
resistencia a multiples farmacos se defini6 como la no susceptibilidad a al menos 1
agente en 3 0 mas categorias de antimicrobianos. Se consideré el tratamiento
antibiotico empirico cuando se administré un régimen antimicrobiano dentro de las 24
horas posteriores a la toma de muestra para el diagnostico de NAVM y antes de que
se conociera la susceptibilidad. La terapia antimicrobiana se consider6 adecuada
cuando el aislamiento fue susceptible a al menos 1 de los agentes antimicrobianos
prescritos. La recurrencia se definié como la persistencia o recurrencia de los criterios

para NAVM definidos anteriormente, documentados como al menos 2 dias después
del final del tratamiento con antibiéticos iniciado para el episodio anterior.*°

Los pacientes con nheumonia nosocomial grave que requieren ventilacibn mecanica
durante su tratamiento después del inicio de la infeccion no cumplen con la definicion
de NAVM. En contraste, la traqueobronquitis asociada al ventilador (TAV) se

caracteriza por signos de infeccion respiratoria sin nuevos infiltrados radiogréaficos, en

un paciente que ha sido ventilado durante al menos 48 horas °.
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La NN es la segunda infeccion nosocomial mas comun y la principal causa de muerte
por infecciones nosocomiales en pacientes criticamente enfermos. Su incidencia varia
de 5 a mas de 20 casos por 1000 ingresos hospitalarios, con las tasas mas altas en
pacientes inmunocomprometidos, quirdrgicos y ancianos?.

De los casos de neumonia nosocomial, aproximadamente un tercio de los casos se
adquieren en la UCI. Los estudios epidemiolégicos de E.U. Informan una incidencia
de NAVM de 2-16 episodios por 1000 dias de ventilacion. Se ha estimado que el
riesgo de NAVM es del 3% por dia durante los primeros 5 dias con ventilacion
mecanica, 2% por dia desde el dia 5 al 10 y 1% por dia para los dias restante; sin
embargo, con respecto a informes anteriores, la NAVM parece estar disminuyendo,
probablemente debido a una mejor implementacién de estrategias preventivas. La
incidencia sigue siendo muy alta (50%) en pacientes con traumatismo y lesidon
cerebral, probablemente relacionados con el nivel de conciencia deprimido y, en

consecuencia, con la micro aspiracion en el momento del trauma®2.

La neumonia asociada a la atencion médica (NACS) se desarrolla en pacientes no
hospitalizados que tienen mudltiples riesgos de ser colonizados por patégenos
nosocomiales multirresistentes. Los factores de riesgo para desarrollar NACS son la
hospitalizacion durante aproximadamente 2 dias dentro de los 90 dias anteriores, la
residencia en un hogar de ancianos o un centro de atencién prolongada, la terapia de
infusion en el hogar, la didlisis crénica, la atencion de heridas en el hogar y el contacto
con los sujetos colonizados por patégenos MDR. Estudios en los E.U. han informado
gue el NACS suele ser causado por microorganismos MDR en pacientes criticamente
enfermos; en contraste, los datos europeos sugieren que la etiologia en los pacientes
con NACS es similar a la de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y que estos
pacientes a menudo no estan criticamente enfermos. Por esta razén, la administracién
de NACS no esta cubierta en estas pautas®?®,

La mortalidad por neumonia nosocomial puede llegar al 70%. Varios informes han
estimado que un tercio a la mitad de todas las muertes relacionadas con NAVM son
el resultado directo de la infeccion, con una tasa de mortalidad mas alta en los casos
causados por Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. La mortalidad atribuible

de NAVM se define como el porcentaje de muertes que no se hubieran producido en
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ausencia de la infeccion. Estudios recientes han reevaluado el impacto de la NAVM
en la mortalidad. En particular, como ya se menciond, el riesgo de NAVM depende del
tiempo, y esto puede causar un sesgo significativo dependiente del tiempo porque la
mortalidad y el alta de la UCI actiian como puntos finales en competencia. Por lo tanto,
los estudios més recientes informaron una mortalidad atribuible del 10%, con
pacientes quirdrgicos y aquellos con gravedad de enfermedad de rango medio que
presentan el mayor riesgo asociado°.

En 2005, la American Thoracic Society (ATS) / Infectious Diseases Society of America
(IDSA) publicé pautas basadas en evidencia para el manejo de NN/NAVM. Un grupo
de trabajo de tres sociedades europeas (Sociedad Respiratoria Europea (ERS),
Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID) y
Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos (ESICM) también public
recomendaciones para NN/ NAVM. Desde que se publicaron esas directrices, se ha
avanzado mucho en la comprensién de NN/ NAVM, por ejemplo: con respecto a las
diferentes formas de la enfermedad (especificamente TAV y NAVM), han surgido
nuevo conocimiento sobre los patégenos MDR, nuevos estudios para validar pautas,
la bacteriologia de la NAVM en pacientes no intubados y se han desarrollado nuevos
farmacos y nuevas pruebas' 610,

La IDSA y ATS publicaron sus dltimas pautas en 2016, sumadas a la ultima revision
para el tratamiento de neumonia asociada a la ventilacion mecanica IDSA 2019. En
estas directrices se difiere de las recomendaciones anteriores publicadas en 2005 al
introducir el uso de la metodologia GRADE (Clasificacion de Recomendaciones,
Evaluacion, Desarrollo y Evaluacion) para evaluar todas las pruebas disponibles, al
eliminar el concepto de NACS, al utilizar antibiogramas para guiar el tratamiento con
antibioticos y en la recomendacion de terapia de corta duracién (3 dias) para la
mayoria de los pacientes con NN o NAVM, independientemente de su etiologia

microbiana, asi como la reduccion de los antibiéticos.16:11
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Factores de riesgo

Para que se produzca NAVM, se debe existir una perdida del equilibrio entre las
defensas del huésped, la propension microbiana para la colonizaciéon y la invasion que
favorezca la capacidad de los patdégenos para persistir e invadir el tracto respiratorio
inferior. Las fuentes de infeccién para NAVM incluyen dispositivos sanitarios o el
medio ambiente (aire, agua, equipo y fomites) y pueden ocurrir con la transferencia de
microorganismos entre el personal y los pacientes. Otros factores como la gravedad
de la enfermedad subyacente del paciente, la cirugia previa, la exposicion previa a
antibiéticos, la exposicion a dispositivos y equipos respiratorios invasivos, son
importantes en la patogénesis. La NAVM requiere la entrada de patdgenos
microbianos en el tracto respiratorio inferior que pueda superar los mecanismos de
defensas del huésped (epitelio ciliado y moco), respuesta humoral (anticuerpo y
complemento) y respuesta celular (leucocitos polimorfos, macréfagos, linfocitos y sus
respectivas citosinas). La aspiracién de patégenos de la orofaringe o el paso de
bacterias a través del manguito del tubo endotraqueal es la via principal de entrada
bacteriana en la trdquea. El estbmago y los senos se han sugerido como reservorios
potenciales de ciertas bacterias que colonizan la orofaringe y la traquea, pero su
importancia sigue siendo controvertida. La inhalacién de patégenos de los aerosoles
contaminados y la inoculacién directa son menos comunes. La diseminacion
hematdgena de los catéteres intravasculares infectados o la translocacidn bacteriana
de la luz del tracto gastrointestinal son bastante raras. %’

Los factores de riesgo para el desarrollo de NAVM se pueden diferenciar en
condiciones modificables y no modificables. Los factores de riesgo también pueden
estar relacionados con el paciente (sexo masculino, enfermedad pulmonar
preexistente o disfuncién de multiples 6rganos) o relacionados con el tratamiento
(intubacién o alimentacion enteral). Los factores de riesgo modificables para la NAVM
son control estricto de infecciones, desinfeccion de manos a base de alcohol, uso de
vigilancia microbiolégica con disponibilidad oportuna de datos sobre patégenos

locales de MDR, monitoreo y eliminacién temprana de dispositivos invasivos y

programas para reducir o alterar las practicas de prescripcién de antibiéticos. *
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Factores de riesgo para farmaco resistencia.

El tiempo de aparicion de la neumonia se ha descrito ampliamente como un factor de
riesgo importante para patégenos especificos, principalmente patdgenos MDR. La NN
y la NAVM de inicio temprano, definida como aquella que ocurre dentro de los primeros
4 dias de la hospitalizacién, generalmente tienen un mejor prondstico y es mas
probable que sean causadas por bacterias sensibles a los antibitticos. El porcentaje
de patégenos de MDR entre los pacientes con NAVM de inicio temprano varia de un
10% al 51%. La NN y la NAVM de inicio tardio (> 5 dias de hospitalizacidén) tienen mas
probabilidades de ser causadas por patdgenos de la MDR, y se asocian con un
aumento de la mortalidad y la morbilidad del paciente. Sin embargo, incluso con
NN/NAVM de inicio temprano, la presencia de otros factores de riesgo clasicos de
resistencia reduce la poblacién que podria beneficiarse de una terapia de amplio
espectro. Estos factores de riesgo identificados son la terapia antimicrobiana previa o
hospitalizacion (> 2 dias) en los 90 dias previos y, mas recientemente, el factor de

riesgo no clasico al tener una frecuencia elevada de resistencia a antibiéticos en la

comunidad o en la unidad hospitalaria especifica. °

Existen factores asociados con un mayor riesgo de MDR en NAVM son el uso previo
de antibidticos por via intravenosa dentro de los 90 dias, choque séptico en el
momento de la NAVM, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda secundario a
NAVM, cinco o mas dias de hospitalizacion antes de la aparicion de NAVM y Terapia
de reemplazo renal aguda antes del inicio de la NAVM. El estado de coma presente
en el momento de la admision en la UCI se asocié con un menor riesgo de MDR. El
uso de corticosteroides sistémicos se asocio con un mayor riesgo de MDR en NAVM,
sin embargo, no existen informes suficientes sobre la dosis y la duracion de estos, por
otro lado, se ha visto que disminuyen la morbilidad mas no la mortalidad en los

pacientes. 212

La exposiciobn previa a antibidticos por via intravenosa se ha identificado
consistentemente como un factor predisponente a los patbgenos MDR en la NAVM.
Si bien se ha informado que la terapia antimicrobiana temprana disminuye el riesgo
de NAVM debido a los cocos gram positivos susceptibles a los antibiéticos y al

Haemophilus influenzae, se ha implicado en el aumento de la MDR debido a MRSA,
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Pseudomonas y otros organismos no fermentadores de glucosa durante la estancia
intrahospitalaria. Esto enfatiza la necesidad de una seleccién juiciosa de pacientes
para terapia con antibiéticos. Los pacientes que desarrollan NAVM después de mas
de 5 dias de hospitalizacion tienen un mayor riesgo de infeccidon con organismos MDR

que los pacientes que desarrollan neumonia asociada a la ventilacion de forma

temprana durante su hospitalizacion. 2

Se ha sugerido otros factores de riesgo adicionales relacionados con un aumento o
una disminucion de la incidencia del patégeno MDR. La edad > 65 afios se asocio con
un mayor riesgo de infeccibn por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM); la terapia supresora de acido gastrico, la alimentacidén por sonda, la dialisis
cronica y la insuficiencia cardiaca congestiva pueden aumentar la incidencia de
patégenos MDR en NAVM o NAC. La cirugia puede ser un marcador sustituto de la
terapia previa con antibiéticos, como profilaxis, que se asocié con una alta incidencia
de bacterias gramnegativas o neumonias estafilocécicas de apariciéon temprana. La
insuficiencia renal aguda se asocié con un mayor riesgo de NAC debido a P.
aeruginosa, Enterobacteriaceae productoras de BLEE y SARM. La aspiracion
temprana en pacientes que han sido resucitados de un paro cardiaco se ha asociado
con una frecuencia relativamente baja de patégenos MDR®.

En las guias de la IDSA recomienda uso de antibidticos de espectro reducido
(ertapenem, ceftriaxona, cefotaxima, moxifloxacina o levofloxacina) en pacientes con
sospecha de bajo riesgo de resistencia y NAVM de inicio temprano. Los pacientes de
bajo riesgo son aquellos sin choque séptico, sin factores de riesgo para patégenos
MDR y aquellos que no estan en hospitales con una tasa alta de patdgenos
resistentes. Se debe tener siempre en cuenta el contexto clinico del paciente, ya que
la presencia de otras afecciones clinicas puede hacer que los individuos no sean
adecuados para esta recomendacion. La tasa de patdgenos resistentes es muy
variable en diferentes paises, entornos y hospitales. La antibiotico terapia empirica de
amplio espectro sera dirigida para P. aeruginosa y los organismos productores de [3-
lactamasa (ESBL) de espectro extendido, en entornos con una alta prevalencia de
Acinetobacter spp., en pacientes con sospecha de NAVM de inicio temprano con

choque séptico, en pacientes que se encuentran en hospitales con una alta tasa de
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patdgenos resistentes presentes en los datos microbiolégicos locales y en pacientes
con otros factores de riesgo para patégenos de MDR. ©

Los esfuerzos para definir una poblacion de pacientes con neumonia nosocomial que
pueden recibir un tratamiento antibiético empirico de espectro reducido en lugar de un
tratamiento antibiético de amplio espectro pueden ayudar a prevenir el uso excesivo
de antibioticos y asi evitar la resistencia futura. Ademas, el uso de un régimen de

espectro reducido y enfocado puede prevenir algunos de los efectos secundarios

asociados con el uso de multiples antibiéticos de amplio espectro.®

Etiologia

La NN y la NAVM pueden ser causadas por un amplio espectro de patégenos
bacterianos, pueden ser polimicrobianos y rara vez se deben a patdgenos virales o
fungicos en huéspedes inmunocompetentes. El espectro de organismos causales en
NN incluye cocos grampositivos como S. aureus y S. pneumoniae, pero es mas
probable que involucre bacilos gramnegativos como Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus coli y Enterobacter spp. La presencia de
resistencia a multiples farmacos se ve afectada por una combinacion de factores de
riesgo especificos del paciente y del hospital, como el uso reciente de antibiéticos, la
duracion de la hospitalizacién actual, la presencia de enfermedad pulmonar estructural
y los patrones de resistencia del hospital local. Los patégenos de la MDR que se
encuentran comunmente incluyen S. aureus resistente a la meticilina (SARM),
Pseudomonas y la beta lactamasa de espectro extendido (BLEE) - producen bacterias
entéricas gramnegativas. %3

Los virus son organismos causales comunes que dependen de las variaciones
estacionales, estos desempefian un papel cada vez mas reconocido en NAVM. Sin
embargo, debe observarse que la mera deteccibn de un virus no garantiza la
causalidad porque existe una fuerte asociacion entre la infeccion viral y la coinfeccion
bacteriana 1314

Los organismos menos frecuentes incluyen Mycobacterium tuberculosis,
micobacterias no tuberculosas, Chlamydophila spp, Coxiella y hongos como

Cocciodioides, Blastomyces, Histoplasma, Cryptococcus y Aspergillus. La sospecha
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de estos debe depender de los factores de riesgo del paciente individual, incluida la
inmunosupresién y el historial de viaje. 14

El crecimiento significativo de los comensales orofaringeos (estreptococos del grupo
viridans, estafilococos coagulasa negativos, especies de Neisseria y especies de
Corynebacterium) de especimenes bronquiales distales es dificil de interpretar, pero
estos organismos pueden producir infeccion en huéspedes inmunocomprometidos y
algunos pacientes inmunocompetentes. Las tasas de infeccion polimicrobiana varian
ampliamente, pero parecen estar aumentando y son especialmente altas en pacientes
con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA). *

La frecuencia de patdgenos especificos MDR que causan la NN puede variar segun
el hospital, la poblacion de pacientes, la exposicion a antibioticos, el tipo de paciente
de la UCl y los cambios a lo largo del tiempo, lo que enfatiza la necesidad de datos de
vigilancia local oportuna. La NN que involucra organismos anaerébicos puede surgir

por aspiraciéon en pacientes no intubados, pero es rara en pacientes con NAVM.!

Pseudomonas aeruginosa.

Es la bacteria causal mas comun de NAVM (junto con Staphylococcus aureus), con
una prevalencia del 4.1% en un estudio observacional internacional prospectivo
realizado en 11 paises. El tratamiento de NAVM relacionado con Pseudomonas
aeruginosa es desafiante debido a la aparicion y al aumento de la incidencia de
resistencia a los antibidticos. La resistencia a multiples farmacos varia de un pais a
otro y puede llegar hasta el 40%. En unidades de terapia intensiva, la NAVM por
Pseudomonas aeuginosa se asocia con una tasa de mortalidad de aproximadamente
el 20%. La mortalidad atribuible relacionada con Pseudomonas aeruginosa
multirresistente (MDR) no se ha estudiado exhaustivamente.31°

El factor de riesgo de adquirir NAVM es mayor durante los primeros 5 dias de
ventilacion mecanica (3%), con una duracion media entre la intubacion y el desarrollo
de NAVM de 3.3 dias. Este riesgo disminuye a 2% por dia entre los dias 5y 10 de
ventilacion, y 1% por dia para los dias restantes. La enfermedad pulmonar obstructiva

cronica, la duracién de la ventilacion mecanica por mas de 8 dias y el uso previo de
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antibioticos ya son los factores de riesgo mas conocidos para la Pseudomonas
aeruginosa. 316

Es patdégeno tiene resistencia intrinseca a muchos agentes antimicrobianos. Esta
resistencia esta mediada por multiples bombas de salida, que pueden expresarse todo
el tiempo o pueden estar reguladas por la mutacion. La resistencia a piperacilina,
ceftazidima, cefepima, otros oximino beta lactamicos, imipenem y meropenem,
aminoglicosidos o fluoroquinolonas estd aumentando en los Estados Unidos. La
disminucién de la expresion de un canal de porina de la membrana externa (OprD)
puede causar resistencia tanto al imipenem como al meropenem o, dependiendo de
la alteracién en OprD, la resistencia especifica al imipenem, pero no a otras
betalactamas. En la actualidad, algunos aislamientos de MDR de P. aeruginosa son

susceptibles solo a la polimixina B. .16

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

Las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) han
planteado una amenaza global desde fines del siglo pasado. Las infecciones por
SARM causan un aumento de la mortalidad, una carga de costos y una mayor estancia
hospitalaria. En los Estados Unidos, mas del 50% de las infecciones en la UCI
causadas por S. aureus son organismos resistentes a la meticilina. El SARM produce
una proteina de unién a penicilina con una afinidad reducida por los antibiéticos beta
lactAmicos que esta codificada por el gen mecA, que es portada por uno de una familia
de cuatro elementos genéticos moviles. Las cepas con mecA son resistentes a todos
los beta lactdmicos disponibles en el mercado y a muchos otros farmacos anti
estapilocécicos, con una variabilidad considerable de un pais a otro. 17

El glicopéptido vancomicina ha sido recomendado por las pautas IDSA del tratamiento
con SARM durante muchas décadas debido a su excelente actividad antibacteriana. *
Ademas, recientemente ha habido un fuerte aumento en la incidencia de infecciones
causadas por SARM. Esto ha dado lugar a un mayor uso de vancomicinay la aparicion
de S. aureus resistente a la vancomicina. Como consecuencia, han surgido nuevos

antibioticos para combatir la resistencia en evolucion de este patégeno desafiante. La
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linezolid, la daptomicina, la tigeciclina, los nuevos glicopéptidos como la telavancina y
la ceftarolina han sido aprobados para tratar las infecciones por SARM. 1/

Klebsiella, Enterobacter y Serratia Especies.

Las especies de Klebsiella son intrinsecamente resistentes a la ampicilina y otras
aminopicilinas y pueden adquirir resistencia a las cefalosporinas y al aztreonam por la
produccion de beta lactamasa de espectro extendido (BLEE). Los plasmidos que
codifican las BLEE a menudo son resistentes a los aminoglucésidos y otros
medicamentos, pero las cepas productoras de BLEE siguen siendo susceptibles a los
carbapenems. Cinco a 10% de K. pneumoniae resistente a oximino beta lactamasa
no produce una BLEE, sino mas bien una enzima de tipo AmpC mediada por
plasmidos. Dichas cepas suelen ser susceptibles al carbapenem, pero pueden
volverse resistentes por la pérdida de una porina de la membrana externa. Las
especies de enterobacter tienen una AmpC beta lactamasa cromosémica que es
inducible y también se expresa facilmente a un alto nivel por mutacion con la
consiguiente resistencia a oximino beta lactamasa y alfa metoxi beta lactamasa como
cefoxitina y cefotetan, pero la susceptibilidad continua a carbapenems. Las especies
de Citrobacter y Serratia tienen la misma ampC beta-lactamasa inducible y el mismo
potencial de desarrollo de resistencia. La resistencia mediada por plasmidos, como la
produccion de BLEE, es un mecanismo mas comun para la resistencia a lactamasa
en aislamientos nosocomiales, y se reconoce cada vez mas no solo en aislamientos

de K. pneumoniae y E. coli, sino también en especies de Enterobacter. 118

Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophiliay Burkholderia cepacia especies.
Acinetobacter baumannii son bacilos o cocobacilos gram negativos, aerobios. Se
informa que el 65% de la neumonia por A. baumannii en los E.U. y Europa son
resistentes a Carbapenem y mas del 60% de los aislamientos de A. baumannii que
causan neumonia nosocomial son pandrogo resistentes (PDRAB), incluido el
carbapenem. La frecuencia de A. baumannii responsable de neumonia nosocomial en
UCI ha aumentado del 4% (1986) al 7% (2003). La tasa de mortalidad en la UCI
aumenta de un promedio de 45.6% - 60.9% a 84.3% cuando se trata de una neumonia

19



asociada a ventilador. Acinetobacter baumannii constituye el 9,4% de todos los
organismos gramnegativos en todo el hospital y el 22,6% en las UCI.*°

Tiene la capacidad de sobrevivir en superficies secas bajo condiciones limitantes de
nutrientes, lo que facilita su persistencia y transmisioén en el entorno natural y médico;
lo que les permite ser viables durante 4 meses, y hasta de 20 afios a temperatura
ambiente en superficies de cristal. Esta caracteristica permite que el organismo
sobreviva en los hospitales para diseminar infecciones. Acinetobacter spp. se
encuentran con mayor frecuencia en objetos inanimados y en manos del personal de
la UCI que Staphylococcus aureus y Pseudomonas spp. La mayoria de las infecciones
con A. baumannii involucran sistemas de 6rganos que contienen altos niveles de
liquidos. Dichos sistemas incluyen, entre otros, el tracto urinario y respiratorio, la
cavidad peritoneal y estan vinculados a dispositivos permanentes. La diferencia entre
la infeccion y la colonizacién con A. baumannii es dificil de diferenciar.2°

Se considera que Acinetobacter es un organismo de baja virulencia. Los posibles
factores de virulencia son: hidrofobicidad de la superficie celular, proteinas de la
membrana externa (OMP), polisacaridos de limo téxico y verotoxinas. Acinetobacter
spp. se ha demostrado que exhibe hidrofobicidad de la superficie celular, una
importante adhesion bacteriana determinante y que también puede ayudar a evitar
que sea fagocitado. Varias OMP pertenecientes a la familia OmpA se han
caracterizado en diferentes cepas de Acineto-bacterianas. Se sabe que las proteinas
de la membrana externa (OMP), que estan presentes en algunas bacterias
gramnegativas, tienen funciones cruciales en la patogénesis y la adaptacion en las
células huésped, asi como en la resistencia a los antibidticos. Los lipopolisacaridos
(endotoxinas) de A. baumannii son potentes estimuladores de los glébulos blancos
circulantes para liberar sustancias proinflamatorias. Son toxicos para los neutréfilos e
inhiben su migracion, asi como su fagocitosis. A. baumannii produce muchos factores
como enzimas extracelulares, citotoxinas y permeabilidad vascular secretada que
juegan un papel importante en la patogénesis y causan dafio a los tejidos del huésped,
especialmente en la infeccion del tracto respiratorio. Otro tipo de virulencia que

confieren enzimas secretadas por las bacterias incluyen esterasas, ciertas amino-
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peptidasas y fosfatasas acidas. Las verotoxinas se pueden clasificar en dos grupos

antigénicos, vtx-1 y vtx-2. 2°

Durante los ultimos 30 afios, las cepas de A. baumannii han adquirido resistencia a
los medicamentos antimicrobianos recientemente desarrollados; estas cepas se
conocen como A. baumannii MDR. Lleg6 a ser prevalente en muchos hospitales de
todo el mundo y recientemente se ha reconocido como un patégeno nosocomial
principal. Se han utilizado diferentes terminologias como resistencia a mudltiples
medicamentos (MDR), resistencia extensa a medicamentos (XDR) y resistencia a
medicamentos multiples (PDR) con varias definiciones para describir el grado de
resistencia antimicrobiana para Acinetobacter spp. Acinetobacter spp. MDR puede
referirse a ser resistente a un minimo de tres clases de medicamentos
antimicrobianos, por ej. todas las penicilinas y cefalosporinas, fluoroquinolonas y
aminoglucésidos. Otra definicién especifica de resistencia a multiples medicamentos
es cuando existe resistencia a mas de dos de las siguientes cinco clases de
medicamentos: cefalosporinas antipseudomonales (ceftazidima o cefepima),
carbapenems antipseudomonales (imipenem o meropenem), ampicilina-sulbactam,
fluoroquinolones ( ciprofloxacina o levofloxacina) y aminoglucdsidos (gentamicina,
tobramicina o amicacina).Las cepas de MDR Acinetobacter que muestran resistencia
adicional a los carbapenems se definirdn como XDR. Finalmente, PDR Acinetobacter
spp. es un término dado a la XDR Acinetobacter spp. Eso también es resistente a las

polimixinas y tigeciclina. Estas categorizaciones ayudan a definir el grado de

resistencia y la terapia antimicrobiana racional de manera clara.?°

Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. Estos especimenes
causan NN y con frecuencia se adquieren en la comunidad. En la actualidad, muchas
cepas de S. pneumoniae son resistentes a la penicilina debido a proteinas alteradas
de unién a la penicilina. Algunas de estas cepas son resistentes a las cefalosporinas,
macrolidos, tetraciclinas y clindamicina. A pesar de los niveles bajos y moderados de
resistencia a penicilinas y cefalosporinas in vitro, los resultados clinicos en pacientes
con neumonia neumocdcica y bacteriemia tratados con estos agentes han sido

satisfactorios. Todas las cepas resistentes a multiples farmacos en los Estados Unidos
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son actualmente sensibles a la vancomicina o al linezolid, y la mayoria sigue siendo
sensible a las quinolonas de amplio espectro. La resistencia de H. influenzae a otros
antibioticos distintos de la penicilina y la ampicilina es lo suficientemente rara como

para no presentar un problema en la terapia. !

Legionella pneumophila.

Legionella es un género de bacterias gram negativas que comprende especies que se
encuentran en habitats naturales del suelo y acuaticos. Ahora también coloniza los
sistemas de agua modernos, artificiales, de los cuales los humanos pueden infectarse.
Si bien la mayoria de los casos son adquiridos en la comunidad, la Legionella
pneumophila es una causa importante de neumonia adquirida en el hospital. La
mayoria de los casos nosocomiales estan relacionados con la inhalacion o la
aspiracion de agua potable contaminada, aunque también se han implicado fuentes
como fuentes decorativas, humidificadores y torres de enfriamiento. Mas del 90% de
los casos son causados por Legionella pneumophila. 2*

La evidencia de Legionella pneumophila como causa de NN es variable, pero aumenta
en pacientes inmunocomprometidos, como receptores de trasplantes de érganos o
pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH), asi como en aquellos con
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar subyacente o enfermedad renal terminal.
Debido a que la deteccién se basa en el uso generalizado del antigeno urinario de
Legionella, en lugar del cultivo para Legionella, la enfermedad debida a otros serotipos
puede ser subdiagnésticada. !

Patdégenos fungicos. La neumonia hosocomial debida a hongos, como las especies
de Candida y Aspergillus fumigatus, puede ocurrir en pacientes sometidos a trasplante
de 6rganos o inmunodeprimidos, neutropénicos, pero es poco frecuente en pacientes
inmunocompetentes. Las infecciones nosocomiales de la especie Aspergillus sugieren
una posible transmision en el aire por esporas y pueden estar asociadas con una
fuente ambiental, como conductos de aire contaminados o construccion de hospitales.
En comparacion, el aislamiento de Candida albicans y otras especies de Candida a

partir de aspirados endotraqueales es comun, pero generalmente representa
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colonizacion de las vias respiratorias, en lugar de neumonia en pacientes

inmunocompetentes, y rara vez requiere tratamiento con terapia antifingica. !

Patdgenos virales. La incidencia de NN y NAVM debida a virus también es baja en
huéspedes inmunocompetentes. Se han notificado brotes de NN y NAVM debidos a
virus, como la influenza, la parainfluenza, el adenovirus, el sarampién y el virus sincitial
respiratorio, que suelen ser estacionales. La influenza, la pararinfluenza, el adenovirus
y el virus sincitial respiratorio representan el 70% de los casos virales nosocomiales
de NN y NAVM. Los brotes de bronquiolitis y neumonia por virus sincicial respiratorio
son mas comunes en las salas de nifios y raros en adultos inmunocompetentes. El
diagnoéstico de estas infecciones virales a menudo se realiza mediante pruebas
rapidas de antigenos y cultivos virales o pruebas serolégicas. !

La influenza A es probablemente la causa viral mas comun de NN en pacientes
adultos. La neumonia por Influenza A o B puede deberse al virus, a una infeccién
bacteriana secundaria o a ambas. La influenza se transmite directamente de persona
a persona cuando las personas infectadas estornudan, tosen o hablan o
indirectamente por la transmision persona — fomite — persona. El uso de la vacuna
contra la influenza junto con la profilaxis y la terapia antiviral temprana entre
trabajadores de la salud y pacientes de alto riesgo con amantadina, rimantadina o uno
de los inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir y zanamivir) reduce drasticamente
la propagacion de la influenza dentro del hospital y Instalaciones sanitarias. La
amantadina y la rimantadina son efectivas solo para el tratamiento y la profilaxis contra
las cepas de influenza A, mientras que los inhibidores de la neuramidasa son efectivos

contra la influenza Ay B.?
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6 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a la literatura mundial, la NAVM es la segunda y la principal causa de
muerte por infecciones nosocomiales en pacientes admitidos a las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI).

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la informacion varia de acuerdo al
tipo de hospital y terapia intensiva. En el 2012, la incidencia general de VAP ocupa el
segundo lugar de las infecciones nosocomiales con 14.8 casos/1000 dias ventilador.
La neumonia nosocomial constituye unos de los mayores problemas de la asistencia
medica hospitalaria, por la considerable morbilidad y mortalidad, el elevado costo
econdémico, aumento de la resistencia bacteriana de los patdgenos nosocomiales por
uso y abuso de antibioticos de amplio espectro, y por factores ambientales inherentes
a la microbiologia de cada unidad. No solo afectan a pacientes, sino a cualquier
persona que haya estado en contacto con el centro hospitalario, incluyendo a los
visitantes y trabajadores del mismo.

Se han desarrollo las unidades de cuidados intensivos respiratorios (UCIR), para
enfermos seleccionados y con indicaciones concretas. La poblacion de ingreso a estas
unidades esta enfocada al soporte especializado de la falla respiratoria aguda y/o
cronica agudizada ocasionada por una enfermedad primariamente respiratoria.
Debido a la poblacion de ingreso a estas unidades, es importante determinar si existe
diferencia en cuanto a los factores de riesgo y resistencia a farmacos que se puedan
desarrollar.

Se desconocen los factores de riesgo para neumonia asociada a la ventilacion
mecanica y la farmaco resistencia en los pacientes sometidos a ventilacion mecanica
dentro de las unidades cuidados intensivos respiratorios. De ahi surge la siguiente
pregunta de investigacion:

¢,Cuales son los Factores de riesgo para neumonia asociada a la ventilacibn mecanica
y farmaco resistencia en los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos
Respiratorios (UCIR) de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza

del Centro Medico Nacional la Raza?
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7 JUSTIFICACION

La neumonia nosocomial es segunda complicacion mas frecuente en pacientes
admitidos a las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), representa una de las
principales infecciones intrahospitalarias, con una tasa de mortalidad elevada
secundarias a esta patologia.

Por ese motivo, es importante determinar los factores de riesgo asociados a la
ventilacion mecanica que puedan desencadenar farmaco resistencia la poblacién que
ingresa al servicio de UCIR. Todo esto en un esfuerzo por minimizar el dafio al
paciente, la exposicion innecesaria a antibiéticos y reducir el desarrollo de resistencias
a antibidticos, disminuir dias de estancia intrahospitalaria y la morbimortalidad.

La elaboracion de este protocolo se justifica debido a que el tipo de pacientes que
ingresan a UCIR cuentan con patologia respiratoria aguda o crénica agudizada de tipo
primario, por tanto es Util conocer si esta caracteristica con la que cuentan estos
pacientes les condiciona un riesgo adicional a los ya reportados en estudios previos
para el desarrollo de neumonia asociada a la ventilacidbn mecanica.

Todo esto con el fin de disminuir las complicaciones asociadas y el costo adicional
que implica para el instituto. Por esto es necesario tener una directriz para la

prevencion, diagndstico y tratamiento oportunos.
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8 HIPOTESIS
El factor principal para neumonia asociada a la ventilacion mecéanica sera la
ventilacion mecanica invasiva, y el principal factor de riesgo para farmaco resistencia

serda el uso no racional de antibiéticos.
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9 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar factores de riesgo para neumonia asociada a la ventilacion mecénica y
farmaco resistencia en los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos
Respiratorios (UCIR) de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza,

Centro Médico nacional la Raza.

OBJETIVO ESPECIFICO

1. Determinar la frecuencia de la neumonia asociada a la ventilacibn mecéanica
ingresados en la unidad de cuidados respiratorios.

2. Determinar la frecuencia de bacterias drogo resistentes en pacientes con
neumonia asociada a la ventilacion mecanica.

3. Conocer cuales son los factores de riesgo asociados a neumonia asociada a la
ventilacion.

4. Estimar los factores de riesgo mas asociados a la multidrogo resistencia en

pacientes con neumonia y ventilacion mecénica.
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10 MATERIAL Y METODOS

10.1 DISENO DEL ESTUDIO
Disefio: transversal comparativo, de una cohorte retrospectiva.
Tiempo: Retrospectivo.
Método de Observacion: Comparativo.
Muestreo: Muestreo aleatorio con reemplazo de expedientes de pacientes que
estuvieron hospitalizados en el area de Unidad de cuidados intensivos respiratorios
de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico

Nacional la Raza, en el periodo comprendido de enero de 2014 a diciembre de 2018.

10.2 POBLACION DEL ESTUDIO
Se realiz6 en una revision de expediente de pacientes de la Unidad de cuidados

intensivos respiratorios de la UMAE Hospital general Dr. Gaudencio Gonzélez Garza,
Centro Médico Nacional la Raza, de los pacientes sometidos a ventilacibn mecanica
como factor de exposicion a neumonia asociada a la ventilacion y drogo resistencia,

en el periodo entre enero de 2014 y diciembre 2018.

10.3 DESCRIPCION DE LA POBLACION BLANCO Y ACCESIBILIDAD
Lugar de realizacién
Servicio de Cuidados intensivos respiratorios de la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzéalez Garza” en el Centro Médico Nacional La Raza, que es un centro

hospitalario de tercer nivel de atencion médica.

Grupos de estudio

Pacientes sometidos a ventilacion mecanica como factor de exposicion a neumonia
asociada a la ventilacion y drogo resistencia, ingresados en la UCIR de la UMAE
Hospital general Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza, Centro Médico Nacional la Raza.
Se registrara el momento de aparicion del evento (NAVM y Drogo resistencia), con lo

gue tendremos dos grupos de pacientes para analisis comparativo: expuestos a la
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asistencia ventilatoria que desarrollan (grupo 1) o no (grupo 2) el evento, de acuerdo
a la metodologia para analisis de una cohorte retrospectiva descrita por Lazcano Et.

al 22,

10.4 TAMANO DE LA MUESTRA
Se hizo el célculo la muestra conociendo el tamafio de la poblacion, mediante la
siguiente formula:
"
_ NxZ xpxq
2 2
d*x(N-1)+Z,°xpxq

n

En donde, n = tamafio de muestra buscado; N = Tamafio de la poblacion o universo;
Z = Parametro estadistico que depende el Nivel de Confianza (NC); p = probabilidad
de éxito, o proporcién esperada, q = (1 — p) = probabilidad de que no ocurra el evento
estudiado, d = precision (Error méximo admisible en términos de proporcion).
Sustituyendo la formula: N: 535, Za?: 3.84, p: 20 %, g: 1 —p =80 %, d: 0.05 %, Total:
170.

535 x 1.962 x 0.20 x 0.80 328.23
- n -—_ — .
N =52, (535-1)+1.967x 0.20 x 0.80 1.949656 N = 168.35
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10.5 CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes que fueron sometidos a ventilacion mecénica como factor de
exposicion a neumonia asociada a la ventilacion y drogo resistencia.
2. Paciente que se ingresaron a la UCIR en el periodo comprendido de enero 2014
a diciembre 2018.
3. Paciente con edad a partir de 18 afios en adelante.
4. Paciente en los que se confirmé el diagnostico con cultivos positivos.

5. Paciente con cultivos cuantitativos y semicuantitativos positivos o negativos.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Paciente con bronquiectasias por Fibrosis quistica y no fibrosis quistica con

antecedente de colonizacion de la via aérea.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Paciente con expediente incompleto.
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10.6 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
Variables dependientes:

1. Neumonia asociada a la ventilacibn mecanica.

2. Farmaco resistencia.

Variables independientes:

1. Asistencia ventilatoria mecéanica.

Otras variables: Edad, Sexo, Cultivos, cultivos, radiografia, tabaquismo, IMC, escala

de gravedad, dias de estancia, tipo de ventilacion mecanica.

OPERALIZACION DE VARIABLES

- DEFINICION TIPO DE -

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE ESCALA DE MEDICION

Edad NuUmero de afios registrados en | La referida en el | Cuantitativa. Afos
el expediente clinico. expediente Clinico

expresada en afios.

Sexo Conjunto de caracteristicas | La referida en el | Cualitativa, 1= masculino.
diferenciadas bioldgicas que se | expediente Clinico | nominal. 0= femenino.
asigna a masculino y femenino. | expresada de

acuerdo al sexo.

Cultivo Procedimiento que se realiza | Sera positivo si | Cualitativa, Unidades formadoras de

positivo de para tomar muestras por | tiene 105 UFC en | categérica. colonias.

aspiracion aspiracion cerrada de | cultivos, negativos | ePositivo

bronquial secreciones. si es menos a esta. | eNegativo

Cultivo Procedimiento que se realiza | Sera positivo si | Cualitativa, Unidades formadoras de

positivo de para tomar muestras por | tiene 10* UFC en | categorica. colonias.

lavado fibrobroncoscopia. cultivos, negativos | ePositivo

bronquial Si és menos a esta. ¢ Negativo

Radiografia | Técnica de imagen enla que se | Evaluacion de | Cualitativa 1= presente.

de torax determinara la presencia de | nuevas categorica. 0= ausente.

seriada nuevas radioopacidades | radioopacidades en
comparando las radiografias | la radiografia de
de ingreso. térax en relacion a

la de su ingreso.

Tabaquismo | Uso de tabacoydependenciaa | La referida en el | Cualitativa, 1= presente.
sus derivas, como la nicotina. expediente de | categorica. 0= ausente.

acuerdo indice
tabaquismo.

IMC El indice de Masa Corporal | Sera tomado de lo | Cuantitativo, Kilogramos y metros.
(IMC) es wuna medida de | referido en el | ordinal. 1.Bajo peso: < 18.50
asociacion entre el peso y la | expediente del peso m2SC.
talla de una persona. EI IMC es | y talla del paciente. 2.Normal: 185 - 24.99
usado como uno de varios m2ScC.
indicadores para evaluar el 3.Sobre peso: 25.0 a
estado nutricional. 29.99 m2SC.

4.0Obesidad: > 30.00
m2SC.
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Leucocitos Aumento del numero de | La referida en el | Cuantitativa, células / mm3
leucocitos en plasma; puede | expediente ordinal. 1=>12,000 células / mm3.
ser por causas fisiologicas, | expresada en 0= < 4500 células / mm3.
como en el embarazo o durante | resultados de
la digestién, o por causas | laboratorio.
patolégicas, como en las
infecciones.

Gasometria | Hipoxemia: Es una La referida en el | Cuantitativa, mmHg.

arterial disminucién anormal de la expediente ordinal. 1= Pa02 > 60 mmHg.
PaO2 en sangre arterial por expresada en 0=Pa02 < 60 mmHg.
debajo de 60 mmHg 6 SpO2 < | resultados de
90 % al aire ambiente. gasometria arterial.

Duracion de | Dias de intubacién que | La referida en el | Cuantitativa, Dias.

la ventilacion | requiere un paciente con | expediente clinico | discreta.

mecanica ingreso a UCIR en dias de VM.

Tiempo de Dias de estancia | La referida en el | Cuantitativa, Dias.

estancia en intrahospitalaria promedio en | expediente en dias | discreta.

UCIR pacientes  con neumonia | de estancia
asociada a la ventilacion | hospitalaria en
mecanica. UCIR.

Tipo de Se define como egreso | La referida en el | Cualitativa,

egreso hospitalario el retiro de un | expediente en | categorica. 1= Mejoria.
paciente de los servicios de | cuanto al alta. 0= Defuncioén.
internamiento / hospitalizacion
de un establecimiento de salud
(puede ser vivo o por
defuncién) no incluye este
concepto los traslados internos
(de un servicio a otro del mismo
hospital), ni los recién nacidos
sanos en el mismo.

Tiempo de Tiempo de presentacion | EI referida en el | Cuantitativo, Horas.

presentacion | promedio en la que son | expediente al inicio | categorica. 1= <48 horas

de neumonia | evidentes datos clinicos | de los sintomas. 0= > 48 horas.
sugerente de neumonia
nosocomial.

CPIS Escala Clinica de Infeccion | Se tomara en los | Cuantitativa, Puntaje.
Pulmonar para identificar en los | datos referidos en | categérica. 1= > 6 puntos
pacientes con intubacion | el expediente. 0= < 6 puntos.
endotraqueal la presencia de
neumonia asociada a
ventilacibn mecénica.

Apache I APACHE Il es el acronimo en | Se tomard en los | Cuantitativa, Puntaje.
inglés de | datos referidos en | discreta.

«Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation Il», es un
sistema de clasificacion de
severidad o gravedad de
enfermedades, uno de varios
sistemas de puntuacion (scoring)
usado en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI).

el expediente.
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10.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se empled estadistica descriptiva segun el tipo de variables, para las variables
cuantitativas, se calculé media, mediana y moda, sesgo Yy kurtosis, prueba de Shapiro
Wilks para determinar normalidad, desviacion estandar. Para las variables cualitativas
categoricas y ordinales se establecio porcentaje.

Para analizar la relacion entre variables de resultado (NAVM, farmaco resistencia),
con la de exposicion (asistencia ventilatoria), se realizé una regresion logistica.

Se ajustardn por las variables confusoras y/o modificadores del efecto.

Para el procesamiento de los datos se empleo el paquete estadistico para las ciencias
sociales (SPSS Ver. 23.0).
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10.8 CONSIDERACIONES ETICAS

Se apega a los principios y guias éticas, que cumple con los principios del reporte
Belmont, que sirven como justificacion basica para las muchas prescripciones y
evaluaciones éticas particulares de las acciones humanas. Tres principios béasicos,
entre los generalmente aceptados en nuestra tradicién cultural, son particularmente
relevantes para la ética de la investigacion con humanos; ellos son: respeto por las
personas, beneficio y justicia. 224

La presente investigacion se rigié por las declaraciones de la asociacion mundial de
Helsinky (1964), con las modificaciones de Tokio (1975), Venecia (1983), Hong Kong
(1964), Somerset West (1996), y de acuerdo a las normas internacionales para la
investigacion Biomédica en sujetos Humanos de la Organizacién Mundial de la Salud.
Por lo apegado a los documentos previos se mantuvo total discrecion con respecto a
los datos generales y los resultados obtenidos en este trabajo asi como durante todo

el tiempo de la investigacion, 2°:26:27:28.29

Se contemplaron normas del reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud 23

TITULO PRIMERO (Disposiciones Generales), capitulo unico, articulo 3°.- que versa
lo siguiente: La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que
contribuyan: I. Al conocimiento de los procesos bioldgicos y psicolégicos en los seres
humanos; Il. Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la
practica médica y la estructura social; Ill. A la prevencién y control de los problemas
de salud; IV. Al conocimiento y evaluacién de los efectos nocivos del ambiente en la
salud; V. Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la
prestacion de servicios de salud, y VI. A la produccién de insumos para la salud.
TITULO SEGUNDO (De los Aspectos Eticos de la investigacion en Seres Humanos),
capitulo |, disposiciones Comunes: ARTICULO 13.-En toda investigacién en la que el
ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar. ARTICULO 14.- La Investigacion
que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes

bases: |. Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen; Il.- Se
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fundamentard en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios o
en otros hechos cientificos. Ill.- Se debera realizar sélo cuando el conocimiento que
se pretenda producir no pueda obtenerse por otro medio idoneo; IV.- Deberan
prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los riesgos
predesibles; V.- Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal, con las excepciones que este Reglamento
sefala; VI.- Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el
articulo 114 de este Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencion a la
salud que actue bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que
cuente con los recursos humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar
del sujeto de investigacion; VII. Contara con el dictamen favorable de las Comisiones
de Investigacion, Etica y la de Bioseguridad, en su caso, y VIII. Se llevara a cabo
cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion de atencion a la salud y, en
su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de
este Reglamento.

TITULO QUINTO (De las Comisiones Internas en las Instituciones de Salud),
capitulo Unico, articulos 98-100, 102:

ARTICULO 98.- Para los efectos del presente Reglamento, se considera como
institucion de salud donde se realice investigacién para la salud, a toda unidad
organicamente estructurada perteneciente a una dependencia o entidad de la
Administracion Publica, o una institucion social o privada en donde se lleve a cabo una
o varias de las actividades establecidas en el articulo 50. del presente Reglamento.
ARTICULO 100.- Las finalidades principales de las comisiones que se constituyan en
las instituciones de salud seran las siguientes: |. Proporcionar asesoria a los titulares
o responsables de la institucion, que apoye la decision sobre la autorizacion para el
desarrollo de investigadores; II. Auxiliar a los investigadores para la realizacion 6ptima
de sus estudios, y lll. Vigilar la aplicacién de este Reglamento y demas disposiciones
aplicables.

ARTICULO 102.- El Titular de la institucion de salud, con base en los dictamenes de

la Comision de Investigacion, decidira si autoriza la realizacion de las investigaciones
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gue sean propuestas, excepto cuando se trate de investigaciones que requieran la
autorizacion especifica de la Secretaria, como se indica en los articulos 31, 62, 69, 71,
73y 88 de este Reglamento.

Se apeg6 a la Norma Oficial Mexicana NOM — 012 — SSA3 — 2012, que establece los
criterios para la ejecucion de los proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos. Investigacion sin riesgo y no requiere carta de consentimiento bajo

informacion.
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10.9 RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Presenta

Armando Jehovany Santacruz Pérez

Residente de cuarto afio de la Especialidad de Neumologia

UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional

la Raza

Investigador responsable y tutor
Juvencio Osnaya Juérez
Médico Adscrito con Especialidad en Neumologia

Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza del Centro Médico Nacional la Raza

Recursos fisicos
El presente estudio se llevo a cabo en el servicio de Cuidados Intensivos Respiratorios
de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico

Nacional la Raza.

Recursos financieros
Los gastos corrieron a cargo del hospital ya que cuenta con los medios indispensables

y necesarios para llevar a cabo el presente estudio.

Recursos materiales

Se revisaron expedientes del archivo clinico de la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional la Raza, ubicado en el
sétano de la consulta externa, de este hospital.

No se requirieron estudios adicionales para el protocolo.
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11 RESULTADOS
Nuestra muestra de 142 pacientes se encontro entres una edad mediana de 52.5 afios
(Figura 1).

Tamano de la muestra
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FIGURA 1. Numero de pacientes captados por género.

Se obtuvo un total de 535 pacientes en el periodo comprendido entre enero de 2014
y diciembre de 2018, quienes ingresaron a la Unidad de cuidados intensivos
respiratorios del Hospital general Centro Médico Nacional la Raza. Mediante
aleatorizacion de la muestra con Xz por medio de la formula de poblacion finita se
obtuvo una muestra de 170 pacientes, de los cuales se excluyeron 28 pacientes (24
pacientes sin expediente clinico, 2 pacientes con Fibrosis quistica y 2 pacientes con
bronquiectasias), obteniendo un total de 142 pacientes, 65 (45.8%) pacientes
desarrollaron NAVM cumpliendo criterios clinicos, radiograficos y con cultivos

positivos, y 77 (54.2 %) pacientes no cumplieron criterios. (FIGURA 2)
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FIGULA 2. Seleccion de pacientes de la Unidad de cuidados intensivos respiratorios.

Hospitalizados en con

Seleccién aleatoria ———bl

@
Seleccionados E— E: C=I uzlgg)s
(n=170)
Incluidos en el analisis
(n=142)
/ \
Sin NAVM *** Con NAVM
(n=77) (n=65)
Sin desarrollo de Desarrollaron Farmaco
— Farmaco resistencia resistencia
ﬁ (n=49) (n=49)

*Se excluyeron pacientes: Sin expediente clinico, Bronquiectasias y Fibrosis quistica.
++ Asistencia mecéanica ventilatoria, +++ Neumonia asociada a la ventilacion mecanica.

Al evaluar la asociacién entre factores de riesgo para NAVM se encontr6 que
predominé el género masculino (n = 41, 51.9 %) en comparacion con el género
femenino (n = 24, 38.1%) . Tuvieron mas d 65 afios 19 (29.2 %)

Destaco el sobrepeso (n = 42, 48.1 %), la mediana de APACHE Il fue 15, CPIS con
probabilidad > 6 con 61 pacientes (93.8 %). Mas de 9 dias de estancia intrahospitalaria
49 (75.4 %), asistencia mecanica ventilatoria por mas de 8 dias en 51 paciente (78.5
%), presentaron farmaco resistencia 49 (75.4 %), con enfermedad pulmonar
preexistente 19 (24.7 %), enfermedad pulmonar obstructiva cronica en 11 (16.9%),

enfermedad cardiovascular en 29 (44.6 %).
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Dentro de las comorbilidades se encontré que 17 (26.2 %) pacientes tenian una

comorbilidad, 27 (41.5 %) paciente tenian 2 6 mas comorbilidades. Tabaquismo en 30

(46.2 %), con hospitalizacion previa 45 (69.2 %), antibiotico terapia en los ultimos 30

dias 45 (69.2 %), choque séptico al ingreso 28 (43.1 %), cirugia previa al ingreso a

UCIR 27 (41.5 %). (TABLA I

FACTORES DE RIESGO PARA NEUMONIA ASOCIADA A LA VENTILACION MECANICA

TABLA|

Caracteristicas Total N = 142 (%) NAEXQA 8n0/—0 )65 S|7n7 ’E‘? 2/ 2" 0/[; )_ Valor p
Sexo, n (%)

Femenino 63 (44.4%) 24 (36.9 %) 39 (50.6 %) 0.101
Masculino 79 (55.6%) 41 (63.1 %) 38 (49.4 %) 0.101
Edad, mediana 52.50 (18-87) 56 (18 - 87) 50 (18 - 82)

Mas 65 afios 31 (21.8 %) 19 (29.2 %) 12 (15.6 % 0.05
Sobrepeso 87 (61.3 %) 42 (48.3 %) 45 (51.7 %) 0.452
APACHE Il ®, mediana 14.50 (3 - 36) 15 (5 - 33) 12 (3 - 36)

Severidad alta (> 14) 78 (54.9 %) 41 (63.1 %) 37 (48.1%) 0.073
Severidad baja (< 14) 64 (45.1 %) 24 (36.9 %) 40 (51.9 %)

CPIS @, %

Baja probabilidad < 6 81 (57 %) 4 (6.2 %) 77 (100 %) 0.000
Alta probabilidad > 6 61 (43 %) 61 (93.8 %) 0 0.000
Dias de estancia en UCIR ©®, mediana 8.99 dias (1-57) 13.05(2-57) 6.08(1-31)

> 9 dias 75 (52.8 %) 49 (75.4 %) 26 (33.8 %) 0.000
< 9dias 67 (47.2 %) 16 (24.6 %) 51 (66.2 %) 0.000
Dias con AMV @), mediana 8 (1-66)

> 8 dias 75 (52.8 %) 51 (78.5 %) 24 (31.2 %) 0.000
< 8dias 67 (47.2 %) 14 (21.5 %) 53 (68.8 %) 0.000
NAVM y Farmaco resistencia ©), n (%) 56 (39.4 %) 49 (75.4 %) 7 (9.1 %) 0.000
NAVM sin Farmaco resistencias 86 (60.6 %) 16 (24.6 %) 70 (90.9 %) 0.000
Enfermedad pulmonar preexistente 37 (26.1 %) 18 (27.7 %) 19 (24.7 %) 0.68
EPOC ©® 16 (11.3 %) 11 (6.9 %) 5 (6.5 %) 0.05
Cardiovascular 60 (42.3 %) 29 (44.6 %) 31 (40.3 %) 0.601
Comorbilidades

<1 43 (30.3 %) 17 (26.2 %) 26 (33.8 %) 0.234
>2 56 (39.4 %) 27 (41.5 %) 29 (37.7 %) 0.638
Tabaquismo 61 (43 %) 30 (46.2 %) 31 (40.3 %) 0.48
Hospitalizacion previa 87 (61.3%) 45 (69.2 %) 42 (54.5 %) 0.073
,(Ao/r;)tlblotlcos en los dltimos 90 dias, n 87 (61.3 %) 45 (69.2 %) 42 (54.5 % 0073
Choque séptico al ingreso 43 (30.3 %) 28 (43.1 %) 15 (19.5 %) 0.002
Cirugia previa al ingreso a UCIR 59 (41.5 %) 27 (41.5 %) 32 (41.6 %) 0.99

@ APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation [, @ CPIS: Escala clinica de infeccion
pulmonar, ® UCIR: unidad de cuidados intensivos respiratorios, ) AMV: asistencia mecanica ventilatoria, ©
NAVM: neumonia asociada a la ventilacion mecanica, ® EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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El riesgo de farmacoresistencia respecto a los diferentes factores analizados en este
trabajo fueron los siguientes: CPIS > de 6 tuvieron un 82.1 %, estancia en UCIR > 9
dias un 58.7 %, neumonia asociada a ventilacion mecanica 45.8%, de los cuales;
neumonia asociada a la ventilacion de inicio temprano 44.6%, neumonia asociada a
ventilacion de inicio tardio 42.9 %, asistencia mecanica ventilatoria > 8 dias 80.4 %,
neumonia asociada a la ventilacion mecanica 75.4 %, hospitalizaciones previas 73.2
%, sin hospitalizacion previa 26.8%, antibi6tico terapia en los ultimos 30 dias 47.1 %,
con enfermedad pulmonar preexistente 25 %, sin enfermedad pulmonar preexistente
42% choque séptico al ingreso a UCIR 37.5 % y cirugia previa 46.4 %. (TABLA 1)

TABLAI
FACTORES DE RIESGO PARA FARMACORESISTENCIA
Caracteristicas Total N =142 (%) | NAVM N(%) Farmaco Sin farmaco P
resistencia resistencia
CPIS @, %
Baja probabilidad < 6 81 (57 %) 4(6.2 %) 10 (17.9 %) 71 (82.6 %) 0.000
Alta probabilidad > 6 61 (43 %) 61(93.8 %) 46 (82.1 %) 15 (17.4 %) 0.000
Dias de estancia en UCIR @, mediana 8.99 dias (1-57) 13.05 (2 - 57)
> 9 dias 75 (52.8 %) 49 (75.4 %) 44 (58.7 %) 31 (41.3 %) 0.02
Tiempo de presentacion NAVM @), n (%)
NAVM inicio temprano 36 (25.4 %) 36 (55.4 %) 25 (44.6 %) 11 (12.8 %) 0.000
NAVM inicio tardio 29 (20.4 %) 29 (44.6 %) 24 (42.9 %) 5(5.8 %) 0.000
Dias con AMV @), mediana 8 (1-66)
> 8 dfas 75 (52.8 %) 51 (78.5 %) 45 (80.4 %) 30 (34.9 %) 0.000
< 8 dias 67 (47.2 %) 14 (21.5 %) 11 (19.6 %) 56 (65.1 %) 0.000
Neumonia asociada a la ventilacién o 0 o 0
R, 1 () 65 (45.8 %) 65 (100 %) 49 (75.4%) 16 (24.6 %) 0.000
Hospitalizacion previa 87 (61.3%) 45 (69.2%) 41 (73.2 %) 46 (53.5 %) 0.018
Sin hospitalizacién previa 55 (38.7%) 20 (30.8 %) 15 (26.8 %) 40 (46.5 %) 0.018
Antibidticos en los dltimos 90 dias, n (%) 87 (61.3 %) 45 (69.2 %) 41 (47.1 %) 46 (52.9 %) 0.01
Enfermedad pulmonar preexistente
Con enfermedad pulmonar 37 (26.1 %) 18 (27.7 %) 14 (25 %) 23 (26.7 %) 0.81
Sin enfermedad pulmonar 105 (73.9 %) 47 (72.3 %) 42 (75 %) 63 (73.3 %) 0.81
Choque séptico al ingreso 43 (30.3 %) 28 (43.1 %) 21 (37.5 %) 22 (25.6 %) 0.13
Cirugia previa 59 (41.5 %) 27 (41.5 %) 26 (46.4 %) 33 (38.4 %) 0.34

(@) CPIS: Escala clinica de infeccion pulmonar, @ UCIR: unidad de cuidados intensivos respiratorios, @ NAVM:
neumonia asociada a la ventilacion mecénica, ¥ AMV: asistencia mecénica ventilatoria.
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La frecuencia de neumonia asociada a la ventilacion mecanica fue de 45.8 % y

farmaco resistencia asociada a la ventilacion mecanica de 39.4 %. (TABLA l111)

TABLA I
FRECUENCIA Y FARMACORESISTENCIA DE NAVM EN UCIR
Total(l;o)— 142 Valor p
NAVM @ 65 (45.8 %) 0.000
Sin NAVM 77 (54.2% 0.000
Farmaco resistencia en NAVM 56 (39.4 %) 0.000
Sin Farmaco resistencias en NAVM 86 (60.6 %) 0.000

(M Neumonia asociada a la ventilacion mecénica.

Los agentes etiolégicos encontrados en nuestra poblacion fueron Staphylococcus
aereus 9.2 %, Pseudomonas aeruginosa 30.8 %, Klebsiella pneumoniae 20 %,
Acinetobacter baumannii 18.5 %, Stenotrophomonas maltophiliar 7.7 %, Escherichia
coli 7.7%. También se encontr6 desarrollo de Candida albicans 15.4 % y otros agentes
etiologicos 43.1 %. (TABLA IV)

TABLA IV
AGENTES ETIOLOGICOS DE NAVM EN PACIENTES DE UCIR
Total NAVM Sin NAVM _
N=142 (%) n=65(%) n=77(%) P~ valor
Gram positivos (%)
Staphylococcus aereus 10 (7.0 %) 6 (9.2 %) 4 (4.2 %) 0.34
Gram negativos (%)
Pseudomonas aeruginosa 26 (18.3 %) 20 (30.8) 6 (7.8 %) 0.0005
Klebsiella pneumoniae 15 (10.6 %) 13 (20 %) 2 (2.6 %) 0.001
Acinetobacter baumannii 12 (8.5 %) 12 (18.5 %) 0 0.0005
Stenotrophomonas maltophilia 9 (6.3 %) 5 (7.7 %) 4 (5.2 %) 0.543
Escherichia coli 5 (3.5 %) 5 (7.7 %) 0 0.013
Hongos
Candida albicans 12 (8.5 %) 10 (15.4 %) 2 (2.6 %) 0.006
Otros agentes @ 37 (26.1 %) 28 (43.1%) 9(11.7 %) 0.0005

@ Enterobacter cloacae, Staphylococcus epidermidis, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Serratia
marcesens, Enterococcus faecalis, Klebsiella oxytoca, Streptococcus oralis, Streptococcus mitis

42



Los microorganismos reportados con desarrollo de farmaco resistencia fueron
Staphylococcus aereus un 12.5 %. Pseudomonas aeruginosa 41.1%, Klebsiella
pneumoniae 23.2 %, Acinetobacter baumannii 19.6 %, Stenotrophomonas maltophilia
5.4 %, Escherichia coli 7.1 %, Candida albicans 5.4 %y otros agentes 39.3 %. (TABLA
V)

TABLA V
AGENTES ETIOLOGICOS DE NAVM CON FARMACO RESISTENCIA EN
PACIENTES DE UCIR

Total N = Con farmaco Sin farmaco _

142 (%) resistencia resistencia p = valor
Gram positivos (%)
Staphylococcus aereus 10 (7.0 %) 7 (12.5 %) 3 (3.5 %) 0.04
Gram negativos (%)
Pseudomonas aeruginosa 26 (18.3 %) 23 (41.1 %) 3 (3.5%) 0.000
Klebsiella pneumoniae 15 (10.6 %) 13 (23.2 %) 2 (2.3 %) 0.000
Acinetobacter baumannii 12 (8.5 %) 11 (19.6 %) 1(1.2%) 0.000
Stenotrophomonas maltophilia 9 (6.3 %) 3 (5.4 %) 6 (7.0 %) 0.69
Escherichia coli 5 (3.5 %) 4 (7.1 %) 1(1.2%) 0.05
Hongos
Candida albicans 12 (8.5 %) 3 (5.4 %) 9 (10.5 %) 0.2
Otros agentes @ 37 (26.1 %) 22 (39.3 %) 15 (17.4 %) 0.04

@ Enterobacter cloacae, Staphylococcus epidermidis, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Serratia
marcesens, Enterococcus faecalis, Klebsiella oxytoca, Streptococcus oralis, Streptococcus mitis
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12 DISCUSION

Este estudio de una cohorte retrospectiva de pacientes con ventilacibon mecanica que
desarrollaron neumonia asociada a la ventilacibn mecanica y los que presentaron
farmacorresistencia.

De acuerdo a las guias IDSA 2016, la NAVM es una complicacion frecuente de las
infecciones intrahosptalarias en un 22 %, a diferencia de este estudio en donde la
frecuencia d NAVM fue de 45.8 %. Y

Ballesteros — Flores, et al en su articulo “Neumonia asociada a la ventilacion
mecanica” del 2013, enumera los factores de riesgo como son el género masculino,
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), edad mayor de 70 afios,
exposicion previa de antibiéticos®?. A diferencia de nuestro estudio donde el género
no tuvo un resultado significativo, la edad para nuestra poblacion fue > 65 afios
encontrandose presencia de NAMV en un 29.2 % de nuetra poblacion.

Por otro lado, en los lineamientos de la IDSA de 2005, se mencionan otros factores
de riesgo importantes para el desarrollo de NAVM, como la asistencia mecanica
ventilatoria (9 a 27%), los dias con asistencia ventilatoria estimado; el proceso de
intubacién en si mismo contribuye al riesgo de infeccion. Factores que se hicieron
presentes en nuestra poblacion de estudio @,

La escala de CPIS con una puntuacion > 6, utilizada para identificar la presencia de
neumonia asociada a ventilacién, ha sido asociada en nuestro trabajo como factor de
riesgo importante asi como la presencia de choque séptico al ingreso a UCIR, ambos
con un valor estadisticamente significativo.

En relacion a los factores de riesgo para el desarrollo de farmaco resistencia, la IDSA
2005 menciona la neumonia de inicio tardio (> 5 dias de hospitalizacion),
hospitalizacion en los 90 dias previos, el uso previo de antibiéticos por via intravenosa
dentro de los 90 dias, choque séptico, terapia de reemplazo renal aguda antes del
inicio de la NAVM, insuficiencia cardiaca congestiva y cirugia previa. ¥ En este trabajo
los factores de riesgo fueron los mismos, sin embargo no fue significativo el

antecedente de cirugia previa para el desarrollo de farmaco resistencia. Ademas, se
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relacionaron otros factores de riesgo como son CPIS > 6 puntos, > 9 dias de estancia
en UCIR, los dias de asistencia mecanica ventilatoria.

Los microorganismos causales de NAVM comprenden un amplio espectro de
patdgenos bacterianos, pueden ser polimicrobianos y rara vez se deben a patdogenos
virales o fangicos en huéspedes inmunocompetentes. Los agentes etiologicos
asociados al desarrollo de NAVM de acuerdo con Ding-Yun Feng et al, en su articulo
titulado “Differences in microbial etiology between hospital-acquired pneumonia and
ventilator-associated pneumonia: a single-center retrospective study in Guang Zhou”,
del 2019 @8), incluye cocos grampositivos como S. aureus y S. pneumoniae, bacilos
gramnegativos como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Acinetobacter baumannii, al igual que en nuestra poblacién, sin embargo no se
reportaron casos de NAVM secundario a Streptococcus pneumoniae, otra diferencia
importante que cabe mencionar es que un 43.1% de los pacientes tuvieron afeccion
por otros microorganismos (Enterobacter cloacae, Staphylococcus epidermidis,
Candida glabrata, Candida parapsilosis, Serratia marcesens, Enterococcus faecalis,
Klebsiella oxytoca, Streptococcus oralis, Streptococcus mitis), Stenotrophomonas
matophilia 7.7% y Candida albicans 15.4 %.
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13 CONCLUSIONES

La neumonia asociada a la ventilacibn mecanica se define como aquella que ocurre
posterior a 48-72 horas de la intubacion orotraqueal. Representa la segunda infeccion
hospitalaria mas frecuente, asocidndose con una elevada tasa de mortalidad,
morbilidad y costos. La ventilacibn mecanica per se es el factor de riesgo mas
importante.

En revisiones previas sobre el tema el genero masculino es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de NAVM, sin embargo no lo fue para el nuestro ya que
no fue estadisticamente significativo, también lo fueron el sobrepeso, tabaquismo, la
hospitalizacion previa, antibiético terapia en los ultimos 90 dias y cirugia previa. Por
otro lado, la enfermedad pulmonar preexistente (Asma, EPOC, SAHOS) no fue
estadisticamente significativos, pero no lo fue para la EPOC de manera individual
donde se vio como un factor importante en el desarrollo de la enfermedad.

Otro objetivo a describir en este trabajo fue la farmacoresistencia, donde se pude ver
gue un CPIS > 6, > dias de estancia en UCIR, Neumonia de inicio tardio, > 8 dias de
asistencia mecénica ventilatoria, antibidtico terapia previa y hospitalizacion previa
fueron estadisticamente significativos, dejan de lado la enfermedad pulmonar
preexistente, choque séptico al ingreso y la cirugia previa que son descritos en la
literatura como factores de riesgo para el desarrollo de farmacoresistencia.

Los datos en la literatura sobre etiologia de la NAVM son mdltiples, aun que basados
sobre todo en estudios observacionales. Dentro de esta amplia gama de
microorganismos implicados, los agentes responsables de NAVM en la UCIR fueron
Staphylococcus aereus (p = 0.34), Pseudomonas aeruginosa (p=0.000), Klebsiella
pneumoniae (p=0.001), Acinetobacter baumannii (p= 0.000), Stenotrophomonas
maltophiliar (p=0.54), Escherichia coli (p=0.013), Candida albicans (p=0.006) y otros
agentes etioldgicos (p=0.000), este ultimo con un alto porcentaje reportado en la Tabla
V y un p valor altamente significativo, debemos tomar en cuenta los agentes que
entran dentro de este rubro, ya que son microorganismos propios de la flora oral en
Su mayoria y que las muestras para cultivos no hayan sido tomadas con una técnica

adecuada, por lo que puede estar sesgado este resultado y que comparandolos de
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forma individual no general alto riesgo para el desarrollo de NAVM en UCIR. Aun que
esta descrito a Streptococcus pneumoniaea como causa de NAVM, no se aisl6 este
agente en nuestra poblacién. La farmaco resistencia desarrollada por estos
microrganismos también fue significativa.
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15.ANEXOS
15.1 HOJA DE RESGISTRO ANTE CIEIS

= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 3502,
HOSPITAL GENERAL Dr. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA, CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Registro COFEPRIS 18 C1 09 002 001
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEl 027 2017101

FECHA Martes, 09 de julio de 2019
Dr. Juvencio Osnaya Juarez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Factores de riesgo para neumonia
asociada a la ventilacion anica y far i ia en los { de la Unidad de Cuidados
Respiratorios (UCIR) de la UMAE H ital G | Dr. Gaudencio G alez Garza del Centro Médico Nacional la
Raza que sometié a consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus
integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodologica y los requerimientos de ética y de investigacion, por

lo que el dictamenes APROBAD O:

Numero de Registro Institucional

R-2019-3502-117

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada ano un informe de seguimiento técnico acerca del
desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser necesario,
requerira solicitar la cion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del mismo.
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