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RESUMEN.

Objetivo. Prevenir la neumonia asociada a ventilador en recién nacidos con asistencia mecdnica a la
ventilacién mediante la administracion de descontaminacion selectiva del tracto gastrointestinal y
factor estimulante de granulocito.

Metodologia. Se estudiaron todos los recién nacidos sometidos a asistencia mecénica a la
ventilacion que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General “Dr,
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, Los pacientes fueron divididos
en 2 grupos a su ingreso, el grupo A recibié manejo convencional del neonato intubado, incluyendo
la administracién de antimicrobianos sistémicos si asi lo consideraba adecuado su médico tratante.
El grupo B recibié, ademds de este manejo convencional, la administracién de descontaminacion
selectiva del tracto gastrointestinal, consistente en la aplicacion local de una solucion conteniendo
vancomicina y amikacina, en dosis ponderal similar a la empleada por via sistémica. La
descontaminacion selectiva se realizé mediante la aplicacion por irrigacion de los antimicrobianos
en orofaringe y alrededor de la cdnula orotraqueal bajo visualizacién directa en una cantidad
aproximada de 1 mL seguida de la aplicacion intragistrica de la misma solucion 2 mL a través de
sonda orogastrica, seguida de retiro de la misma con perfusioén de la solucién 1 mL durante su retiro.
Estos pacientes recibieron, ademas factor estimulante de colonias de granulocito por via subcutinea
5 pg/kg/dosis por 3 dosis administradas cada tercer dia. Se registraron los cambios en la biometria
hemdtica tomada los mismos dias de aplicacion del factor estimulante de colonias de granulocito,
resultado de coprocultivo, exudado faringeo, cultive de aspirado traqueal, dias con ventilacién
mecanica, peso al nacer, sexo, edad al momento del estudio, diagndstico de ingreso, administracién
de antibidticos sistémicos y presencia de neumonia asociada al ventilador.

Resultados. En este reporte preliminar se presentan los resultados de 11 pacientes: 4 en el grupo Ay
7 en el grupo B. No encontramos diferencias con relacion al sexo, edad gestacional, peso al nacer,
dias con asistencia mecanica a la ventilacién, edad de ingreso, patologia motivo de ingreso y uso de
antimicrobianos sistémicos entre los dos grupos. Tampoco encontramos diferencia en las cifras de
hemoglobina, hematocrito, nimere de leucocitos, linfocitos, polimorfonucleares, eosindfilos,
baséfilos, bandas y plaquetas a lo largo del protocolo de estudio. Hubo diferencias significativas en
el nimero de aislamientos de bacterias patogenas en el cultivo del aspirado traqueal entre ambos
grupos en el primero y tercer dia de estudio (1 vs 3 el dia 1; p < 0.05 y 0 vs 3 el dia 3; p < 0.02)
aunque ef efecto no fue aparente ya al quinto dia en el cultivo. No encontramos diferencias en el
aislamiento bacteriano en coprocultivo y exudado faringeo. Hubo diferencia significativa en el
numero de pacientes con necumonia diagnosticada durante la asistencia mecénica a la ventilacién y
en los hallazgos radioldgicos sugestivos de infeccion pulmonar al 5° dia (0 vs 3 pacientes al 5° dia
de estudio: p < 0.02) Ochenta y cinco por ciento de los pacientes del grupo B tuvieron aislamiento
bacteriano en el exudado faringeo en comparacion al 75% del grupo A, sin embargo, en todos los
pacientes det grupo B ocuirid negativizacién de los cultivos para el tercer dia de estudio mientras
que estos persistian positivos en el 50% de los pacientes del grupo A, aunque esto ne alcanzd
diferencias significativas. No se encontraron efectos adversos de la administracion de los
medicamentos.

Conclusiones. El empleo de descontaminacion selectiva del tracto gastrointestinal y la aplicacion de
factor estimulante de granulocito parecen disminuir la frecuencia de la neumonia asociada a
ventilador en recién nacidos. Se requieren estudios mas amplios para determinar si este efecto es
significativo en pacientes que ingresan a la UCIN.



INTRODUCCION.

Las neumonias nosocomiales en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
tiene una alta morbimortalidad (1,2). Las infecciones locales {conjuntivitis, colonizacién de
catéteres, etc.) se presentan hasta en un 100% de pacientes hospitalizados por tiempo prolengado.
La neumonia nosocomial en pacientes que reciben ventilacion mecanica es comin, su frecuencia
€xacta no se conoce, aunque se reportan frecuencias hasta del 60% (2).

Se define como neumonia asociada al ventilador a 1a infeccién que acompafia a un proceso
inflamatorio del parénquima pulmonar en pacientes que han recibido ventilacion mecanica por 48
horas o mis (3,4).

La neumonia asociada a ventilador es una complicacion seria para cualquier recién nacido
prematuro y a término. En los dltimos afios se ha convertido en un problema, ya que estas
infeccienes son determinante importante de morbimortalidad tardia y estancia intrahospitalaria
prolongada (3,4).

La intubacidn endotraqueal es el factor predisponente aislado mas importante, el riesgo de
los pacientes intubados es alrededor del cuddruple de los no intubados en cuanto a desarrollar
infecciones pulmonares (5). El tubo endotraqueal utiliza la via aérea superior como filtro
bacteniano, el dafio de 1a mucosa favorece la colonizaci6n de germenes Gram negativos, debido a ias
pérdidas de las barreras de defensa de la mucosa y a la pobre funcion de las vias primarias de
defensa en el neonato, como los polimorfonucleares macréfagos. Otros factores predisponentes son
el peso al nacimiento < 1500 g., estancia prolongada, miltiples procedimientos invasivos, equipo de
ventilacion contaminado, lavado de manos insuficiente del personal asistecial, etc. (6)

La mayoria de las infecciones pulmonares en la unidad de cuidados neonatales se deben a
infecciones endogenas causadas por bacterias. La trdquea y los bronquios son normalmente estériles
pese a la intensa colonizacidén de la nariz y la orofaringe.

La colocacién de un tubo endotraqueal induce colonizacién de la traquea con rapidez, esto es
especialmente cierto si el paciente es intubado después de las 12 horas de edad y por més de 72
horas (7). La presencia de colonizacién de la triquea y los bronquios no significa infeccion en

ausencia de signos clinicos, pero aumenta sustancialmente el riesgo de contraerla. (7)



El tracto digestivo es la fuente principal de bacterias Gram negativas aerébicas, las bacterias
colonizadoras mas frecuentemente aisladas son Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Klebsietla sp., Enterobacter sp. y E. coli (4,8,9,11-13,16),

El reflujo gastroesofagico es frecuente en pacientes intubados y conduce a la colonizacion de
fa hipofaringe, produciendo alteracién en las defensas del huésped, aumenta la adherencia de las
bacterias Gram negativas aerébicas a las células epiteliales y pequeiias cantidades de fluido pasan
de la orofaringe a la triquea, adn en pressencia de canulas endotraqueales adecuadas y pueden
contaminar las vias aéreas bajas (12). La administracion de antibidticos en aeroso! directamente en
el éarbol bronquial ileva ai desarrolio de bacterias resistentes y a un aumento en las muertes
relacionadas con neumonias asociadas a ventilador (12).

El diagndstico es dificil y se basa en los datos clinicos los cuales son inespecificos, como
fiebre, hipoactividad, hiporreactividad, rechazo a la via oral, etc. Examenes de laboraterio y
gabinete como biometria hemdtica con leucocitosis o neutropenia. Secrecidn purulenta en triquea.
Aislamiento de bacterias mediante cultivo de aspirado bronquial. Radiografia de térax con presencia
de radio-opacidades. (1-3,10).

Debido al incremento len las muertes en las neumonias asociadas al ventilador,
recientemente se han evaluado tratamientos mediante el uso de antibidticos no absorbibles como
profilaxis. Este abordaje Hlamado descontaminacion selectiva de orofaringe y del tracio digestivo
consiste en la descontaminacién con antibidticos no absorbibles que respetan la flora bacteriana
anaerdbica. Estudios realizados (11-17) han demostrado que disminuye el indice de neumonia
asociada al ventilador, mediante el mecanismo de interrumpir la ruta de infeccion tracto digestivo -
orofaringe - tn’tquea. (1 1-18).

En el neonato, en particular el prematuro, la descontaminacién seiectiva puede no ser una
alternativa suficiente en la prevencién de la neumonia asociada a ventilador, debido a las miltiples
deficiencias cuantitativas y cualitativas en sus mecanismos de defensa humoral y celular. Entre
ellos, uno de capital importancia es la funcion de los neutréfilos polimorfonucleares la cual se
encuentra alterada de manera global en el neonato. Existen citocinas cuya accién sobre estos
leucocitos incrementa su namero y funcidn, acciones que ticnen lugar dependiendo de la dosis (19).
Por lo que su administracion a dosis bajas, para mejofar su funcidn sin alterar el nimero puede ser

de utilidad, empleéndole de manera conjunta con la descontaminacion selectiva en la prevencion de



la neumonia asociada a ventilador. Trabajos previos de nuestro grupo y otros investigadores, han
demostrado 1a utilidad de estas citocinas en la mejoria de la sobrevida en pacientes sépticos con

funcién inmunolégica severamente comprometida (20-26).



METODOLOGIA.

Se estudiaron todos los recién nacidos que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzilez Garza” det Centro Médico Nacional La

Razz del Instituto Mexicano del Seguro Social, en base a:

Cnriterios de inclusién;

Neonatos a término y pretérmino :';ometidos a ventilacién mecéanica por padecimientos
pulmonares o extrapulmonares que requieran de este tratamienato por mas de 48 horas.

De ambos sexos.

Con edades gestacionales comprendidas entre las 24 y 42 semanas.

De cualquier edad posnatal inferior a los 30 dias en los neonatos a término y de menos de 36
semaras de edad posconcepcional en los pretérmino.

Con hoja de consentimiento informado firmada por los padres y/o tutor legal.

Criterios de no inclusién:

Necnatos a término y pretérmino sometidos a ventilacién mecanica por causas pulmonares ¢
extrapulmonares por menos de 48 horas.

Con edad gestacional menor de 24 semanas 0 mayor de 42 semanas.

Con edad posnatal mayor de 30 dias para neonatos a término y mayor de 36 semanas de edad
posconcepcional para los pretérmino.

Con malformaciones del tubo gastrointestinal que prohiban la administracion de la via
enteral debido a discontinuidad del mismo.

Con malformaciones congénitas incompatibles con la vida.

Con inmunodeficiencias humorales, celulares o mixtas al momento de su posible inclusidn
al estudio, congénitas o adquiridas.

Cuyos padres no acepten su inclusién al estudio.

Criterios de exclusién:



¢ Pacientes que no completen el protocolo de tratamiento con descontaminacion selectiva del
tracto gastrointestinal y/o administracién de G-CSF.

e Pacientes que sean retirados de la ventilacion mecdnica durante el protocolo de
investigacion,

s Pacientes con efectos secundarios graves debido a al uso de la descontaminacion selectiva
y/o G-CSF.

¢ Pacientes cuyos padres y/o tutor legal soliciten su retiro del estudio.

Protocolo de estudio.

Una vez ingresados al estudio se registraran las siguientes variables de control en los
pacientes: edad gestacional, peso al nacimiente, sexo, trofismo, Apgar, Silverman, diagndstico que
ocasiond el empleo de ventilacién mecénica, duracién de la ventilacion mecanica al momento de su
inclusién al estudio, otras enfermedades infecciosas locales concurrentes al momento de su
inclusién, uso de antimicrobianos sistémicos, edad posnatal y los siguientes estudios de laboratorio:
biometria hematica con diferencial, electrdlitos séricos, quimica sanguinea y pruebas de funcién
hepitica (todas estas iltimas pruebas de laboratorio parte del estudio rutinario de todos los pacientes
que ingresan a la UCIN del Servicio de Neonatologia del HG CMR.

Realizado lo anterior se procedera a dividir a los pacientes en 2 grupos en forma aleatoria, el
grupo A (control) recibira sélo el vehiculo (SG 5%) de la descontaminacion selectiva siguiendo los
mismos lineamientos para el procedimiento y no se simulard la administracién subcutianea del G-
CSF; el grupo B (estudio) recibira el protocolo de estudio con descontaminacion selectiva dei tracto
gastrointestinal y G-CSF.

La descontaminacién selectiva del tracto gastrointestinal se llevara a cabo mediante la
administracion de vancomicina 10 mg/kg/dosis y amikacina 7.5 mg/kg/dosis diluidas en una
solucién isosmolar de SG al 5% en un volumen total de 4 mL. De ella | mL se administrard como
irrigacién a través de una sonda de alimentacién K-731 en orofaringe alrededor de la canula
orotraqueal y 3 mL a goteo continuo por gastroclisis en un lapso de 60 minutos con intervalos de §

horas durante un periodo total de 5 dias.



El G-CSF se administrara a una dosis de 5 mcg/kg/dosis por via subcutanea en una séla dosis
diaria cada tercer dia por 3 dosis. Con monitorizacion de la temperatura corporal y la saturacidn
arterial de oxigeno del neonato durante las 2 horas siguientes a la administracién del medicamento.
Se registrara {a presencia de neumonia asociada a ventilador de acuerdo a los criterios establecidos
en estudios previos, y se tomard biometria hematica completa con diferencial, exudado faringeo y
coprocultivo al inicio y a los dias 3 y 5 del protocolo de estudio. Se anotaran, asi mismo, todos los
efectos secundarios posiblemente relacionados con el protocolo de estudio y no descritos
previamente.

Se registrara el destino final del paciente (alta o defuncién), asi como a morbilidad y mortalidad
corregida a los 30 dias para los neonatos a término y a las 36 semanas de edad posconcepcional para
los pretémmino. Se registrard la duracitn total de la ventilacion mecanica, dias con oxigeno
suplementario y duracién de la estancia intrahospitalaria. El estudio fue aprobado por el Comité
Local de Investigacién del Hospital y fue necesaria la autorizacién por escrito de los padres
mediante firma de una hoja de consentimiento informado.

Andlisis estadistico.

L.a estadistica descriptiva se realizard mediante tablas, graficos, medidas de tendencia central
y de dispersion (desviacién estandar, error estandar). La estadistica inferencial se realizard mediante
ta aplicacién de prueba t con correccion de Bonferroni y andlisis de varianza para mediciones
* repetidas para las variables escalares; prueba de y° cuadrada con correccion de Yates y probabilidad
exacta de Fisher para las variables categoricas, segan sea apropiado. Se consideraran significativas

diferencias con una p < 0.05.




DISCUSION.

Los resultados preliminares del presente estudio parecen mostrar que la administracion de
descontaminacion sclectiva del tracto gastrointestinal con vancomicina y amikacina a dosis
habituales conjuntamente con la aplicacién de G-CSF, disminuye la tasa de colonizacién
orofaringea y de vias respiratorias altas en neonatos sometidos a asistencia mecanica a ia ventilacion
por més de 48 horas. E incluso parece modificar esta colonizacién si ya ha ocurrido con bacterias
potencialmente patégenas, en particular para el neonato con asistencia ventilatoria.

En orofaringe, aunque los aislamientos inictales fueron similares, se observd una reduccion
drastica de las unidades formadoras de colonias bacterianas, tras la administracion de la
descontaminacion selectiva y el G-CSF. La explicacién para esto es, quizd, por dos razones.
Primera, la descontaminacion selectiva, dirigida a los patogenos mas frecuentes en nuestra UCIN
pudo haber favorecido la erradicacion de la flora patdégena y evitar la colonizacién del drbol
respiratorio superior por los mecanismos de microaspiracion demostrados en el paciente intubado;
por otra parie, la aplicacion de G-CSF con sus conocidos efectos sobre la optimizacién del
funcionamiento del polimorfonuclear maduro, contribuiria a la efiminacion de dichos gérmenes
facilitando su fagocitosis y destruccion intracelular con el aumento en el metabolismo oxidativo de
los neutrofilos.

Una prueba adicional de ello lo constituyen los hallazgos en el cultivo del aspirado traqueal
de los neonatos de ambos grupos, mientras que parcce haber ocurrido una colonizacion inicial
temprana en ambos prupos, con cifras de aislamiento similares, la persistencia de aislamiento de
germenes patdgenos en ¢l cultivo traqueal de los pacientes del grupo A y desarrollo posterior de
infeccion pulmonar, clinica y radiologica, en ellos hace suponer que la erradicacion del germen de
orofaringe puede facilitar la erradicacion del germen del tracto respiratorio por los mecanismos de
defensa de primera linea como ¢l moco, macréfages ¢ inmunoglobulinas si se evita la siembra
bacteriana persistente a través de microaspiraciones procedentes de orofaringe.

El pequefio nimero de pacientes de este reporte preliminar impide el concluir de manera
terminante si la descontaminacién selectiva y el G-CSF disminuyen de manera definitiva la

frecuencia de neumonia asociada a ventilador en recién nacidos, sin embargo, los resultados
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tempranos son alentadores para continuar investigando este técnica en el neonato intubado con

asistencia mecdnica a la ventilacién y obtener conclusiones mds claras con una muestra mayor.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos de estudio.

Caracteristica Grupo A Grupo B

Peso (g) 2162 £ 757 2434 + 835
Edad gestacional (semanas) 358+ 17 362224
Sexo (niimero)

Femerino 2 2

Masculino 2 5
Edad de ingreso (dias) 4014 80453
Dias con asistencia mecanica a la ventilacidn 16.0£59 10.7+£23
Diagnéstico de ingreso (nimero)

Cardiopatia congénita ciandgena 1 2

Sindrome de dificultad respiratoria 1 2

Gastrosquisis 0 2

Enterocolitis necrosante 0 1

Sepsis i 0

Taquipnea transitoria del recién nacido 1 0
Antibicticos sistémicos (numero) 2 5
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Tabla 2. Comparacién de hallazgos en biometria hematica y cultivos entre los 2 grupos.

Parémetro Grupo A Grupo B

Hemoglobina {g/dL) 133+1.1 128+ 14
Leucocitos totales (nimero por mm’) 11425 + 5708 15728 + 4193

Linfocitos (%} 285+134 187187

Polimorfonucleares (%) 50.5+93 62.5+16.5

Eosinéfilos (%) 4024 0.6+0.53

Basofilos (%) 1305 0.37+0.14

Monocitos (%) 63%13 77+4.0

Bandas (%) 9068 8857

Plaquetas (nimero por mm’) 87500 + 25000 81142 + 61664
Cultivo de exudado faringso (% positivo)

Dia !l 75 85

Dia3 50 0

Dia 5 0 0
Cultivo de aspirado traqueal (% positivo)

Dia 1 75 13

Dia 3 50 0

Dia 5 50 0
Neumonia (nimero)

Clinica 3 0

Radiologica 3 0
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Porcentaje con

Figura 1. Aislamiento bacteriano en cultivo

aislamiento

de aspirado traqueal

Dias de estudio

B Grupo A
B Grupo B
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