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RESUMEN

Se define como neumonia intrahospitalaria 0 nosocomial a la infeccién del
parénquima pulmonar que no existia al momento del ingreso hospitalario y cuyo
cuadro clinico se presenta después de 48 horas de la admision de un paciente. La
incidencia es de unos 7 casos por cada mil altas hospitalarias, pero en los
enfermos que requieren intubacion orotraqueal prolongada puede ser de hasta el
25%. Es la segunda infeccién nosocomial mas frecuente y la que presenta mayor
morbilidad y mortalidad. Se calcula que entre un tercio y la mitad de todas las
muertes en enfermos con neumonia nosocomial son el resultado directo de esta
infeccion, pero la mortalidad puede ser mayor en pacientes ingresados en
cuidados intensivos, si el agente etiolégico es Pseudomona aeruginosa. La
neumonia es una entidad muy frecuente en la préactica clinica con implicaciones
sanitarias muy importantes por su frecuencia, su coste econémico, social y por la
morbi-mortalidad asociada. En el presente trabajo el objetivo fue encontrar la
incidencia en 2 aflos con 7 meses de Neumosepsis por Pseudomona aeruginosa
en el Hospital Fernando Quiroz Gutiérrez, asi como su comportamiento en general
con respecto al tipo de pacientes atendidos en este, con el fin de que los datos
gue se obtengan puedan ser utilizados racionalmente para disminuir la incidencia
de dicha complicacion hospitalaria o bien para referencias de nuevas
investigaciones. De todos los ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos durante
este periodo, el 6% corresponde a neumonia de origen nosocomial teniendo como
etiologia a la Pseudomona aeruginosa, de los cuales el 96.6 % se asociaron a
ventilacion mecanica, predominando el grupo de hombres como grupo de riesgo
con mayor incidencia y como diagndstico de ingreso con mayor incidencia que
presentd Neumosepsis por Pseudomona aeruginosa fue PO LAPE por diversas
causas, encontrando una mortalidad del 16%.



SUMMARY

Is defined as pneumonia intrahospitalaria or nosocomial to the infection of the lung
tissue that didn't exist to the moment of the hospital entrance and whose clinical
square is presented after 48 hours of the admission of a patient. The incidence is
of about 7 cases for each a thousand hospital discharges, but in the sick persons
that require intubation lingering orotraqueal it can be until 25%. It is the second
infection more frequents nosocomial and the one that presents bigger morbility and
mortality. It is calculated that among a third and half of all the deaths in sick
persons with pneumonia nosocomial are the direct result of this infection, but the
mortality can be bigger in patients entered in intensive cares, if the etiologic agent
is Pseudomona aeruginosa. The pneumonia is a very frequent entity in the clinical
practice with very important sanitary implications for its frequency, their high cost,
their social importance and for the associate morbi-mortality. In the present work
the objective was to find the incidence in 2 years with 7 months of Pneumonia
nosocomial for Pseudomona auriginosa in the Hospital Fernando Quiroz Gutiérrez,
as well as its behaviour in general with regard to the type of patients assisted in
this with end that the data that are obtained can be used rationally to reduce the
incidence of this hospital complication or it references of new investigations. Of all
the entrance to the Unit of Intensive Cares during this period, the 6% corresponds
to pneumonia of origin nosocomial having as etiologic to the Pseudomona
auriginosa, of which 96.6 % associated to mechanic ventilation, prevailing the
group of men like group of risk with more incidence and as diagnostic of more
incidence that Neumosepsis presented for Pseudomona aeruginosa in patients
Post-surgery, having a mortality of 16%.



1.- INTRODUCCION

Las Neumosepsis son infecciones que constituyen un problema de gran
importancia econémica y social, ademas de ser un desafio para las instituciones
de salud y el personal médico. Tiene gran importancia clinica y epidemiolégica, ya
gue condicionan altas tasas de morbi-mortalidad y repercuten en los afios de vida
potencialmente perdidos de la poblacion que afectan, lo cual se suma el
incremento en los costos de atencién. »%3

La neumonia es una lesion inflamatoria pulmonar en respuesta a la llegada de
microorganismos a la via aérea distal y al parénquima, aunque este concepto es
histoldgico y microbiolégico, en la practica clinica el diagnéstico descansa en la
presentacion clinica y en la demostracion de un infiltrado radiolégico. La etiologia y
el prondstico son variables en funciéon de la presencia de algunos factores de
riesgo del huésped, del lugar de adquisicién y de la propia neumonia. *2

En base a ellos se clasifican en dos grupos, en neumonia inmunodeprimidos e
inmunocompetentes, también se clasifican en neumonias intrahospitalarias o
nosocomiales, que son aquellas que se adquieren después de 48 o mas horas,
posterior a su ingreso en un hospital y neumonias adquiridas en la comunidad.
Las neumonias intrahospitalarias se clasifican en temprana (antes de los 5 dias) y
tardias o con factores de riesgo. Las neumonias comunitarias se clasifican en
funcion de su prondstico y de la necesidad, o no, de ingreso hospitalario o en la
unidad de cuidados intensivos. 3

El diagnéstico diferencial de las heumonias es muy amplio, ya que, muchas otras
enfermedades respiratorias y sistémicas cursan con infiltrados radiolégicos. Es
preciso valorar siempre la posibilidad de un diagndstico alternativo, en especial en
neumonias de mala evolucidon, neumonias subagudas o cronicas, neumonias
recurrentes, neumonias en inmunodeprimidos o cuando la presentacidon clinico-
radiologica asi lo sugiera. *%3°

La incidencia de la neumonia Nosocomial es de unos 7 casos por cada mil altas
hospitalarias, pero en los enfermos que requieren intubacion orotraqueal
prolongada puede ser de hasta el 25%. Es la segunda infeccion nosocomial mas
frecuente y la que presenta mayor morbi-mortalidad. Se calcula que entre un 33%
a 50% de todas las muertes en enfermos con neumonia nosocomial son el
resultado directo de esta infeccion, pero la mortalidad puede ser mayor en
pacientes ingresados en cuidados intensivos, si existe bacteriemia o si el agente
etioldgico es Pseudomona aeruginosa.?>

La neumonia nosocomial se determina con la presencia de neumonia por
Pseudomona auriginosa de acuerdo con los criterios de la American Thoracic
Society (Secciébn médica de la American Lung Association) ATS: Aparicion de
infiltrado pulmonar nuevo y persistente por mas de 72 horas, y dos de los
siguientes criterios clinicos: fiebre mayor de 38°C, leucocitosis mayor a



10,000/mm?®, secrecién respiratoria purulenta, taquipnea y/o taquicardia, Y
deterioro del intercambio de gases.'?

Para que la infeccion respiratoria se desarrolle, debe existir al menos una de las
tres condiciones: Un inoculo lo suficientemente grande que alcanza las vias
respiratorias bajas y supera las defensas del huésped, un microorganismo de gran
virulencia presente y las que las defensas estén disminuidas. En la practica,
muchas veces existen simultdneamente mas de una de estas tres condiciones.™
La neumonia es una complicacion relativamente frecuente y se ha asociado a la
ventilacion mecéanica invasiva incrementando asi la incidencia en la mortalidad y la
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) como en el hospital.*®”’

La llegada de los patdégenos a las vias respiratorias inferiores puede ocurrir por
varias rutas: microaspiracion de secreciones orofaringeas, aspiracion de
volimenes importantes de material procedente de orofaringe, esofago o
estdmago, inhalacién de aerosoles infectados, diseminacion hematdgena de una
infeccion localizada en lugares distantes (cateterizacion intravenosa o urinaria),
extensiéon desde un foco cercano e inoculacion directa a partir del personal
sanitario. De todos estos mecanismos, la microaspiracion de un pequefio volumen
de secreciones orofaringeas previamente colonizadas con bacterias patogenas es
el més frecuente.™°

En circunstancias normales, los anaerobios son los microorganismos
predominantes en la cavidad orofaringea. Sin embargo cuando estan presentes
una serie de factores, esta region es colonizada por bacilos Gram negativos y
Staphylococcus aureus. *°

Los factores de riesgo relacionados con la colonizacion de la cavidad orofaringea
son: Enfermedad aguda o crénica de caracter grave, malnutricion, disfuncion del
sistema nervioso central, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes
mellitus, insuficiencia renal, fallo respiratorio, hospitalizacion prolongada, periodo
preoperatorio, hipotensién, acidosis metabdlica, leucopenia, leucocitosis, consumo
de alcohol o tabaco y edad avanzada. >°

Los que predisponen a la microaspiracion de contenido orofaringeo y gastrico son:
Instrumentacion de las vias aéreas, depresion del nivel de conciencia, farmacos,
anestesia, intubacion, traqueostomia, emgpleo de sondas nasogastricas, nutricion
enteral, posicion en decubito supino, ileo.

Y los factores de riesgo relacionados con la disminucién de las defensas a nivel
respiratorio o sistémico son: Enfermedades crénicas de las vias aéreas,
fumadores, alcohdlicos, enfermedades viricas recientes, glucocorticoides e
inmunosupresores, hipoxia, uremia y acidosis.
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DEFINICION DE NEUMONIA

La neumonia puede definirse como una lesion inflamatoria pulmonar en respuesta
a la llegada de microorganismos a la via aérea distal y parénquima. La histologia
de la neumonia depende del momento de evolucion, del agente causal y de ciertas
condiciones del huésped. >®*' En la neumonia neumocécica es caracteristico el
inicio como un edema que ocupa el espacio aéreo distal y se extiende a los acinos
adyacentes, con pocas células inflamatorias en esta fase, seguido por la aparicion
de hematies en los espacios alveolares (hepatizacion roja) y luego por intenso
infiltrado polimorfonuclear (hepatizacidn gris); posteriormente se resuelve de forma
completa. Da el llamado patréon neumonico o de ocupacién alveolar pues se
caracteriza por zonas extensas de consolidacion, incluso de todo el I6bulo. En la
afectacion por gérmenes como S.aureus o bacilos gram-negativos (BGN) hay un
exudado inflamatorio agudo con intensa infiltracidon polimorfonuclear, con
frecuencia de necrosis y microabscesos; suele haber una fase de organizacion
previa a la resolucién. Con frecuencia la lesion afecta a los bronquiolos y sus
espacios aéreos distales en forma de dominé: es la denominada bronconeumonia.
Cuando la necrosis es extensa, se forman zonas de pus que, si Se comunican con
un bronquio, se drenan parcialmente formando cavidades o abscesos, dando la
neumonia necrotizante o el absceso pulmonar, segun el tamafio y niamero de
cavidades. En la neumonia intersticial, frecuente en ciertas neumonias virales o
por Pneumocystis jiroveci, hay edema e infiltrado inflamatorio intersticial, agudo o
linfocitario, o lesiones de dafio alveolar difuso. Aunque radiolégicamente pueden
reconocerse diferencias entre un patron neumonico y una bronconeumonia, son
dificiles de apreciar, hay variabilidad grande en su interpretacién y no permiten
orientar un diagnéstico etioldgico.>>+

El germen causal de la neumonia bacteriana o viral puede identificarse con
tinciones y técnicas especificas en el tejido, sobre todo en las fases iniciales,
puede demostrarse también mediante cultivos apropiados del parénquima si se
obtiene de forma estéril y se trata adecuadamente. Sin embargo, en contextos
clinicos, es poco frecuente disponer de una biopsia precozmente. *2

Para el diagndstico etioldgico de la neumonia existen distintas técnicas, invasoras
0 no. Muchos son los agentes que pueden causar infeccibn pulmonar.
Determinadas infecciones tienen caracteristicas clinicas, radioldgicas, histolégicas,
terapéuticas y evolutivas muy diferentes a los agentes habituales de la neumonia,
es el caso de la tuberculosis pulmonar, las micosis pulmonares, como la
histoplasmosis, la mucormicosis o la aspergilosis, las infestaciones parasitarias,
ciertos cuadros respiratorios producidos por virus especificos como el sindrome
respiratorio agudo o manifestaciones respiratorias de infecciones sistémicas, como
el sindrome de distrés respiratorio agudo en la sepsis. Aunque la definicién de
neumonia es anatomopatoldgica y microbioldgica, es excepcional disponer de
histologia y con frecuencia no se puede determinar el germen causal a nivel
pulmonar.t 31214

Por ello el diagnostico suele ser un diagnostico sindrématico, basado en el cuadro
clinico y la demostracibn de un infiltrado pulmonar. Pueden apoyarlo la
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leucocitosis y otros reactantes de fase aguda, los datos microbiologicos si se
dispone de ellos y la evolucién con tratamiento.*'? Las principales
manifestaciones clinicas de la neumonia son la tos, la expectoracion purulenta o
herrumbrosa, la disnea, el dolor pleuritico y la fiebre. Los sintomas son
inespecificos y distinguen mal entre neumonia y otras enfermedades
respiratorias.’? La semiologfa pulmonar, incluyen estertores crepitantes y signos
de consolidacion, pero es también poco sensible y poco especifica para el
diagnédstico.>*?'> Un estudio realizado por tres médicos el diagndstico en 52
pacientes con infeccion respiratoria aguda (24 de ellos con neumonia) demostro
sensibilidad entre el 47 y el 69% vy especificidad entre el 58 y el 75%,'® esto en
esta poblacion con una prevalencia de neumonia de casi el 50%, cuando la
proporcion de pacientes con neumonia entre los que se presentan con clinica
respiratoria aguda puede ser tan baja como el 6 6 7%.2

En una revisién de la literatura sobre el valor de los datos de exploracion para el
diagnéstico de neumonia, concluyen que sélo la normalidad de temperatura,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria, conjuntamente, reduce la
probabilidad de neumonia. La auscultacion pulmonar normal apenas la reduce y
los crepitantes la aumentan poco.'* La afectacién parenquimatosa se demuestra
apreciando un infiltrado o condensacion reciente en la radiografia toracica. Aunque
la demostracion radiolégica es necesaria para un diagnostico fiable, su
sensibilidad no es absoluta.****'" En un estudio de 47 pacientes, 26 sin infiltrados
en la radiografia simple, la tomografia computarizada toracica (TC) demostrd
infiltrados en 8 (31%).*’ Otro estudio analiza la concordancia entre dos
radidlogos.'’ La concordancia fue regular en la identificacién de infiltrados y su
extension, y mala en la identificacion del tipo, bronco-neumdnico o lobar, y del
broncograma aéreo. La demostracion de un infiltrado puede no ser lo mas
importante en las infecciones graves.

En un trabajo por Miller et al., compara las caracteristicas de los pacientes que
fueron diagnosticados de neumonia sin infiltrado radiolégico (911 pacientes) con
los que si lo tenian (1.795 pacientes). Las caracteristicas clinicas de los pacientes,
fueron similares en ambos grupos. El grupo sin infiltrado radiolégico tenia mayor
proporcién de aislamientos de Bacilos gram negativos, estreptococos y el grupo
con infiltrado, mayor proporcién de S. pneumoniae.*®'° Aunque podria obviarse
en algunas ocasiones en el ambito extrahospitalario si hay problemas de realizar
el estudio,’ la radiografia sigue siendo conveniente para el diagnéstico de
neumonia y para evaluar posibles complicaciones.*°18%0

En los pacientes con alta sospecha de neumonia sin infiltrado en la radiografia, la
Tomografia es mas sensible pero no se recomienda de forma sistemética pues es
improbable que modifique la conducta clinica y el pronéstico.”*® Una clinica
infecciosa aguda y un nuevo infiltrado son las caracteristicas de la neumonia. Esta
presentacion clinica es razonablemente especifica en el contexto de las
neumonias adquiridas en la comunidad, hay muchos otros procesos que pueden
cursar asi, pero son mucho menos frecuentes que la neumonia.

La especificidad es menor en pacientes con enfermedades pulmonares previas
(bronquiectasias, fibrosis neoplasias, etc.) y, sobre todo en inmunosuprimidos o en
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neumonias intrahospitalarias, en particular las asociadas a ventilacion mecanica,
donde es aconsejable un diagnéstico microbiolégico. De igual manera es
necesario iniciar el tratamiento tan pronto se reconoce el sindrome de neumonia y
se recogen las muestras pertinentes para estudio microbioldgico, pues la demora
en el tratamiento se asocia a peor evolucibn y mayor mortalidad, tanto en
neumonias nosocomiales como comunitarias.>®" %%

CLASIFICACION

Las neumonias pueden clasificarse en funcion del agente causal: por ejemplo,
neumonia neumocdcica, neumonia estafilocécica o neumonia por Klebsiella
pneumoniae o por Legionella pneumophila.> Esta clasificacion es muy poco
practica desde el punto de vista clinico ya que, puede haber ciertas
particularidades en relacion al agente etiolégico concreto, porgue no son
suficientes para establecer un diagndstico con un minimo grado de confianza, y el
patébgeno causal generalmente no se conoce en el momento del inicio del
tratamiento. >34

Por el tipo de afectacidbn anatomopatolégica puede distinguirse neumonia lobar,
bronconeumonia, neumonia necrotizante, absceso pulmonar y neumonia
intersticial.> Las dos Ultimas son relevantes en el manejo clinico del paciente: la
neumonia necrotizante o el absceso suponen la participacion probable de
gérmenes anaerobios y otros gérmenes productores de necrosis;*? la neumonia
intersticial aumenta la probabilidad de virus y otros gérmenes atipicos o de
Pneumocistis jiroveci, aunque pueden producirla bacterias comunes. La
diferenciacion radiolégica entre neumonia y bronconeumonia es poco (Util
clinicamente.® >
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Clasificacion en funcion del tipo de huésped

La clasificacion mas importante se hace en funcion del tipo de huésped,
inmunocompetente e inmunosuprimido, y en funcién del &mbito de adquisicion. °
Esta diferenciacion es esencial pues determina un espectro etiolégico totalmente
diferente >?*?* (Tabla 1). El tipo de inmunodepresién, su intensidad y su
duracién®?* influyen en las principales etiologias a considerar, el diagndstico
diferencial, el prondstico y el manejo diagndstico y terapéutico aconsejable. La
inmunodeficiencia humoral hace mas proclive al paciente a neumonias por S.
pneumoniae, S. aureus o H. influenzae.** La neutropenia predispone a neumonia
por S. aureus, bacilos Gram negativos entéricos, Pseudomonas spp y por hongos
(particularmente Aspergillus spp, Mucor o Candida.?* La inmunodeficiencia celular
especifica, como en la infeccion VIH avanzada, tratamientos inmunosupresores 0
pacientes trasplantados, predispone a neumonia bacteriana con mucho mayor
espectro bacteriano que en los inmunocompetentes incluyendo P. aeruginosay S.
aureus,”?* tuberculosis, neumonia por gérmenes oportunistas como el P. jiroveci,
micosis invasivas, L. pneumophila, neumonias virales, citomegalovirus, helmintos
0 protozoos.?*? El ambito de adquisicién en este contexto es menos relevante,
aunque en las de adquisicion intrahospitalaria debe tenerse en cuenta el patrén
local de gérmenes y sus resistencias.

TABLA 1 Principales agentes etiol6gicos en la neumonia de pacientes
inmunodeprimidos

Bacrerias:
P asruginosa
S, anreus
Enterobacterias
Otros bacilos Gram negativos
I.. pryewrr opfiila
MNocardia spp
Actinnommnroes
Otras bacterias tiplcas v atiplcas

Horgos:
Aspergillres spp
Mircor spp
Candida spp
Cryprtocoocus rreoformmans

Virts:
Citomegalowvirus
Herpes simple v varicela zoster
Wirns respiratorio simncitial
Wirns Iinfluenza v parainfluenza
Otros wirws

P jiroveci

Micobacterias

Parasitos
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Clasificacion de acuerdo a su lugar de adquisicion

Las neumonias se clasifican en neumonia adquirida en la comunidad (NAC) o
extrahospitalaria y neumonia intrahospitalaria 0 nosocomial (NNC).>"*° Esta
diferenciacion es muy importante por las diferencias en la etiologia microbiana.
Los principales gérmenes causales de NAC y de NNC segun la literatura se
muestran en la (tabla 2). La neumonia nosocomial puede definirse como aquella
gue se desarrolla en pacientes hospitalizados mas de 48 horas y que no se estaba
incubando en el momento del ingreso.®’** La neumonia asociada a ventilacion
mecanica es la que se produce en pacientes con ventilacibn mecanica y via aérea
artificial durante méas de 48 horas. °*"*°

TABLA 2 Principales agentes etiologicos de la neumonia adquirida en la
comunidad y de la neumonia nosocomial

Neumonia nosecomial Neumonia adquirida en la comunidad
Neumonia precoz sin factores de riesgo Gérmenes habituales o principales
S. pn&umgm‘ae SEI’EJDEOC‘OC{‘HS pretmoniae
H influenzae Mycoplasina prieumnoniae
S. aureus meticilin-sensible Chlamydia pneumoniae
Enterobacterias (E. coli, K. preumoniae, Ente- Virus respiratorios
robacter, Proteus spp, Serratia marcescens) Chlamydia psittaci
Otros segiin factores de riesgo (anaerobios, S. Coxiella burnetii
aureus, L. pneumophila) Legionella pneumophila
Neumonia tardia o con factores de riesgo Cérmenes asociados a cicrtas situaciones de riesgo
BGN entéricos (E. coli, K. pneumoniae, Entero- Streptococcus pneumoniae resistentes
bacter, Proteus, Serratia) Haemophilus influenzae
k aeruginosa Moraxella catarrhalis
Acinetobacter spp Staphylococcus aureus
S. aureus meticilin-resistente Legionella pneumophila
Citrobacter spp Racilos Gram negativos entéricns o enterohac-
Stenotrophomona maltophila terias
L pneumophila (segiin zonas) Anaerobios
Psendomonas
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TABLA 3 Factores a considerar en la evaluacion etioldgica y tratamiento de
la neumonia segun tres guias de practica clinica publicadas por tres
sociedades cientificas

SEPAR 2005 (30) ATS 2001 (3) BTS 2001 (1)
— Senllidad — Factores asoclados a; ~ Edad > 50 afios
— Comorbtlidad + §. pneumoniae reslstente ~ Comorbilidad
EPOC Hdad > 65 afios
| — Gravedad clinica. Factores pro-
Alcoholismo Betalactdmicos previos ,
. ndsticos:
Tabaquismo Aleoholismo
o , + Princlpales:
Infeccién VIH [nmunostipresion ,
, , Confusién
Comorbtlidad maltiple
— Falta de respuestaa un , i , Fracaso renal
Contacto nifios en guarderia .
fratamlento previo Taquipnea > 30 rpm
_ Coticoterapa + Enterobacterias Hipotensitn
Residencia de anclanos v Adiclonales:
- Hactores amblentalesyde - Antibietico reclente Insuficlencia respiratoria
exposicidn laboral Enfermedad cardiopulmonar Afectacton multlobar

~ Sospecha de asplracidn Comorbtlidad maltiple

v P aeruginosa
Bronquiectaslas
Corticoterapla
Antibidtico (> 7 d tltimo mes)
Malnutricion

SEPAR: Socledad Espaficla de Neumologia y Cirugia Tordcica; ATS: America Thoracic Soclety; BTS: Erithish Thora-
clc Soclety
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Clasificacion de la neumonia nosocomial

Las NNC se clasifican en funcidén del tiempo de aparicién, en temprana o precoz,
las que se desarrollan hasta el 4° dia de ingreso, y tardias, las que se desarrollan
a partir del 5°,°7 y de ciertos factores de riesgo (Fig. 1). En concreto, son factores
de riesgo para presentar neumonias por gérmenes resistentes, ademas de la
aparicion a partir del quinto dia, haber recibido tratamientos antibiéticos en los
altimos 90 dias, inmunosupresién, la alta frecuencia de patdégenos
multirresistentes en el entorno en que se produce.® La etiologia depende en gran
medida de tres circunstancias:

- Tiempo de presentacion. Segun debute el proceso antes o después de los 4-5
primeros dias de admisién, la neumonia se considera temprana o tardia.

-Presencia de factores de riesgo para gérmenes concretos, la aspiracion para
gérmenes anaerobios, como para S. aureus o el uso de esteroides para L.
pneumophila y Aspergillus.’

- Gravedad. Hay dos tipos: leves-moderadas y graves.”

La NNC incluye la neumonia asociada a ventilacibn mecanica, cuantitativamente
mucho mas importante, mucho mejor estudiada, de la cual la incidencia es muy
alta y su espectro etiolégico es con mayor frecuencia de P. aeruginosa, y se
clasifica de la misma forma.®

La neumonia asociada a ventilador (NAV) pertenece al grupo de las neumonias
que se presenta en pacientes que reciben ventilacibn mecénica invasiva. Su
incidencia se reporta en la literatura mundial en 10-70%, con un rango tan amplio
como 1 a mas de 20 episodios por 1,000 dias/ventilador, con una mortalidad
atribuible mayor de 10%; 1-6 a su vez, la NAV representa 90% de las infecciones
en los pacientes sometidos a ventilacién mecéanica,” y el riesgo de desarrollar
NAV se incrementa en 1% por dia.”*°

En México se reporta una incidencia que va de 4.3% al 48.4%,3 con una
mortalidad de 40 al 80%.° Se subdivide a la NAV en temprana (ocurre durante las
primeras 48-72 horas de la intubacién) y tardia (después de este periodo).> Los
microorganismos involucrados en la NAV temprana son bacterias sensibles a los
antibioticos habituales, como S. aureus sensible a oxacilina, H. influenzae y S.
pneumoniae; en la tardia se asocian patdgenos resistentes como S. aureus
resistente a oxacilina, Ps. aeruginosa, Acinetobacter sp y Enterobacter sp.° Se ha
establecido que 60% de las NAV se deben a bacilos Gram negativos, con 20%
causadas por P. aeruginosa; los cocos Gram positivos ocasionan 35% de los
episodios, y el mas frecuente es S. aureus con 20%.°
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Se han mencionado diversos factores de riesgo para la paricion de Neumonia
Asociada a la Ventilacion mecanica como: edad avanzada, sexo masculino,
duracion de la ventilacibn mecéanica, uso de relajantes musculares, tratamiento
antibiotico previo, disminucién de la acidez gastrica, deterioro neurolégico,
enfermedad pulmonar previa, enfermedad cardiovascular, dias de estancia en la
Unidad e Cuidados Intensivos, puntuacion de APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation Score), SAPS Simplified Acute Physiology Score) o
MODS (Multiple Organ Dysfunction  Score), broncoaspiracion presenciada,
quemaduras, politraumatismos y reintubacién,”!® sin embargo los mas
frecuentemente asociados son la reintubacion y el empleo de antibiéticos.”® La
NNC tiene repercusiones tanto clinicas como econdémicas, ya que incrementa la
duracién de la ventilacién mecénica y la estancia en UCI.’

DIAGNOSTICO

A pesar de que los conocimientos sobre la neumonia nosocomial durante los
altimos afios son extensos, aun son motivos de controversia los métodos 6ptimos
de diagndstico etioldgico. Sin duda alguna el diagnostico certero de neumonia
adquirida en el hospital es dificil, ya que si bien existe un gran numero de
procedimientos para llegar al diagnostico, aun no se encuentra un estandar de oro
para este padecimiento.

Los hallazgos clinicos, radiolégicos y de laboratorio no siempre son concluyentes y
su especificidad es baja oscilando entre 25-70%, llegando incluso en algunas
ocasiones a no confirmar por bacteriologia o patologia dicho diagnéstico. Existen
métodos de gabinete, como la broncoscopia, el cultivo cuantitativo de muestras
tomadas por cepillo protegido, el lavado broncoalveolar o incluso la biopsia; la
sensibilidad de estos métodos varia de 70 a 100% y la especificidad de 60 a
100%, sin embargo no se cuenta con ellos en la mayoria de los centros
hospitalarios de nuestro medio.

La American Thoracic Society (seccion médica de la American Lung
Association).>"8

Propone los siguientes criterios clinicos y de gabinete que son Utiles para
establecer el diagndstico de neumonia hospitalaria:

1.- Aparicién de nuevos infiltrados en la radiologia de térax, los cuales no se
modifican con la fisioterapia.

2.- Secreciones traqueo bronquiales purulentas

3.- Fiebre de mas de 38 grados

4.- Leucocitosis

5.- Aspirado tragueal con mas de 25 leucocitos y menos de 10 células epiteliales
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De acuerdo con estos criterios se distinguen las siguientes posibilidades:

A: Neumonia segura Criterios 1y 2 mas:
e Evidencia de absceso pulmonar y cultivo positivo del mismo
e Evidencia histolégica de neumonia (Biopsia o Postmortem)

B: Neumonia probable Criterios 1y 2 mas:
e Cultivo cuantitativo positivo de secreciones bronquiales
e Hemocultivo positivo con germen igual a la secrecién bronquial
e Evidencia histolégica de neumonia (Biopsia 0 postmortem)

C: Neumonia poco probable
e El cuadro de aparente neumonia se resuelve sin el uso de antibiéticos
Ausencia de gérmenes en secreciones bronquiales

[ ]
e Fiebre que remite
[ ]

Infiltrado radiolégico con otro diagndstico

Sin embargo dicho método requiere de la confirmacion microbiolégica del
microorganismo o bien evidencia histolégica de la infeccién, lo cuél no es del todo
practico en los pacientes internados en UCI con las caracteristicas que se
encuentran en la mayoria de los hospitales de nuestro pais. Por lo que son de uso
conveniente los métodos de puntaje tales como los propuestos por Pugin y
aceptados en el forum Internacional sobre Sepsis (2005), que consensa criterios
clinicos y para clinicos, consiguiendo una sensibilidad de 72 % y una especificidad
del 85% para el diagndstico de neumonia nosocomial. Escala de valoracion clinica

de la infeccion pulmonar

ventilacién mecénica:>"®

para el diagnostico de la neumonia asociada a la

Temperatura mas 36.5 — menos 38.4 0 puntos
mas 38.5 - menos 38.9 1 punto
mas 39.0 - menos 36.0 2 puntos

Leucocitos mas 4000 - menos11000 | O puntos
menos 4000 — mas 11000 | 1 punto
menos de 500 0 puntos

Secreciones traqueales escasas 0 puntos
abundantes 1 punto
purulentas 2 puntos

indice de Kirby mas 240 o SIRA 0 puntos
Menos 240, no SIRA 1 punto

Rx torax No infiltrado 0 puntos
Infiltrado difuso 1 punto
Infiltrado localizado 2 puntos

Cultivo de aspirado | negativo 0 puntos

Traqueal
positivo 2 puntos
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Neumonia confirmada microbiolégicamente: Datos clinicos de heumonia (mas de
6 puntos CPIS) + confirmacién microbiolégica del agente.

Probablemente neumonia: Datos clinicos de neumonia (mas de 6 puntos CPIS),
sin la identificacion microbiologica del agente.

Posible neumonia: Alteraciones en la radiografia de térax, de etiologia incierta, sin
datos clinicos de neumonia (menos de 6 puntos)

En algunas series se menciona la toma de 2 hemocultivos, seriados, extraidos de
lugares diferentes y cultivo de liquido pleural en caso de estar presente.

La eleccion de la técnica de diagnéstico depende de la situacion clinica del
paciente y de la experiencia personal en la utilizacién de las mismas, sin embargo
la gran mayoria de los autores esta de acuerdo en que los criterios clinicos siguen
siendo la piedra angular del diagnéstico. >"®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico de neumonia suele basarse en la clinica y en la radiologia. Muchos
otros cuadros pueden producir un cuadro similar.>*® En la tabla 4 se muestra el
diagnostico diferencial de la NAC, de la NIH y de la neumonia en
inmunodeprimidos. Muchas de las alternativas son entidades relativamente
infrecuentes o incluso raras, razon por la que se precisa una especial atencion
para su diagnostico. Para el diagnostico diferencial hay que tener en cuenta
factores epidemiolégicos, antecedentes del paciente, factores de riesgo,
caracteristicas del cuadro clinico y posibles manifestaciones extrapulmonares.*®
Hay que valorar la posible exposicion a sustancias y gases téxicos, a antigenos
organicos o inorganicos, profesional o no, y a farmacos o drogas.’® Entidades
muy frecuentes en la practica clinica, como el embolismo pulmonar, el edema
pulmonar o el Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto, pueden plantear, en
funcibn de su presentacion, problemas de diagnostico diferencial con la
neumonia.>’*®
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TABLA 4. Diagnostico diferencial de las neumonias

Neumonia adquirida en la comunidad

- Tromboembolismo pulmonar

- Neumonia organizada criptogenética

— Vasculitis pulmonares y granulomatosis

- Sindrome de hemorragia alveolar

- Neumonia eosinifilica aguda y cronica

— Aspergllosis broncopulmonar alérgica

— Otros sindromes de Infiltracion pulmonar con
eosinofllia

- Protelnosis alveolar

- Sarcoidosis

- Neumonltis por hipersensibilidad

— Neoplasia (obstructiva, infiltrativa, carcino-
ma bronguioalveolar, linfoma, linfangitis)

- Enfermedades intersticiales pulmonares

— Afectaclén pulmonar en conectivopatias

— Edema agudo pulmonar

- Sindrome de distrés respiratorio agudo

- Neumonitis por inhalacion, farmacos, toxi-
cos o Irradiacion

— Neumonitis aspirativa

- Neumonia lipoidea

— Bronquiectastas

— Atelectasia

— Infecciones especificas (micobacterias, hon-
gos, otros gérmenes)

— Patologfa malformativa (secuestro, malfor-
macién adenomatoldea quistica)

- Contusion pulmonar
- Derrame pleural
- Sindrome pospericardiotomia

Neumonia nosocomial

— Tromboembolismo pulmonar

- Edema agudo pulmonar

— Sindrome de distrés respiratorio agudo
- Neumonitls asplrativa

- Atelectasla

Toxlcidad pulmonar por farmacos

Hemorragla pulmonar

Fibrosis pulmonar
Derrame pleural

Neumonia en inmunodeprimidos

- Edema pulmonar

Progresion enfermedad subyacente
Toxleidad por radiacidn o farmacos
- Dario alveolar difuiso

Rechazo

Neumonfa idiopatica

Bronquiolitis obliterante con neumonia organi-
zada

Protelnosis alveolar secundaria

Enfermedad linfoproliferativa
Dario alveolar agudo asociado a transfusién

Hemorragla alveolar
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Pseudomona Aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram negativo, no fermentador, que se
comporta basicamente como un patdégeno nosocomial oportunista. Sus minimos
requerimientos nutricionales, su tolerancia a una amplia variedad de condiciones
fisicas y su resistencia intrinseca a un gran numero de antibiéticos, explican su
papel ecolégico como un importante y eficaz patdgeno intrahospitalario.?*%>?°
Aunque se ha detectado como parte de la flora normal corporal, rara vez causa
enfermedad en individuos sanos.?

En la mayoria de los casos, la infeccion comienza con alguna alteracion de los
mecanismos de defensa del huésped; esto puede involucrar la disrupcion en la
integridad de barreras fisicas como catéteres urinarios, catéteres intravenosos,
guemaduras extensas de piel o tubos endotragueales que facilitan la colonizacion
bacteriana.”?*?’ Por otro lado, hay otras situaciones especificas del huésped que
comprometen los mecanismos de defensa especificos, tales como la neutropenia,
la inmunosupresion iatrogénica o adquirida y las patologias que cursan con
deterioro del sistema inmunolégico como cancer, desnutricion y diabetes, que
también son factores de riesgo para la infeccion. Definitivamente, la estancia
hospitalaria prolongada, especialmente en unidades de cuidado intensivo (UCI) y
la presion de seleccion de los antibiéticos son los factores que favorecen la
aparicion de cepas multirresistentes. Este hecho, convierte a la infeccion por P.
aeruginosa en un verdadero problema de salud publica que afecta no sélo el curso
de la evoluciéon del paciente sino que aumenta la estancia hospitalaria, el uso de
antibiéticos y los costos de los servicios de salud.?®%42°

Hay un limitado niumero de antibiéticos activos contra P. aeruginosa. Por tanto, en
los patrones de resistencia se hace necesario en cada hospital la vigilancia
estricta, ademas de familiarizandose con los mecanismos por los cuales este
microorganismo se hace resistente. De esta manera a partir del antibiograma se
puede inferir cuales son los mecanismos que median la resistencia en cualquier
aislamiento. %%

Mecanismos de resistencia

Pseudomonas aeruginosa es resistente, tanto de manera natural como
adquirida, a un gran numero de antibidticos, como cefalosporinas de primera y
segunda generacion, tetraciclinas, cloranfenicol y macrélidos.?° Esto se debe a las
caracteristicas de su membrana celular que tiene propiedades excepcionales de
impermeabilidad. La resistencia a los antibioticos usualmente activos sucede en el
medio hospitalario. Las cepas pueden transmitirse entre ellas el material genético
gue media la resistencia, incluso a partir de otras bacterias Gram negativas como
las enterobacterias. Otro factor preocupante es la capacidad de P. aeruginosa que
es resistente en el curso del tratamiento antibiotico. Los mismos antibioticos son
capaces de inducir los mecanismos de resistencia. Otras sustancias como el zinc,
componente de una clase de catéteres urinarios, también inducen cambios
moleculares que activan la resistencia a imipenem.?®??° Se ha evidenciado que
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en 10.2% de los tratamientos para P. aeruginosa emerge una cepa resistente que
antes del tratamiento era sensible. Esta induccion de resistencia varia
dependiendo de cada antibiotico. Por ejemplo, ceftazidima, una cefalosporina de
tercera generacion con actividad antipseudomonas, tiene el mas bajo riesgo de
inducir resistencia en bacterias previamente sensibles a ceftazidima; en contraste,
imipenem presenta la mas alta tasa de emergencia de resistencia después del
tratamiento.?*2%%°

Lo preocupante, son las pocas opciones que quedan para el efectivo tratamiento
de las infecciones por microorganismos multirresistentes. Los antibioticos que se
consideran con buena actividad son: las penicilinas antipseudomonas
(Piperazilina, ticarcilina, carbenicilina, azlocilina) asociadas a inhibidores de [O-
lactamasas, ceftazidima, cefepime, monobactamicos como aztreonam,
carbapenémicos (imipenem y meropenem), quinolonas especialmente
ciprofloxacina y aminoglucosidos. Sin embargo, ante el surgimiento de
aislamientos multirresistentes a veces es necesario acudir a antibidticos que se
consideraban fuera de uso por su alta toxicidad como las polimixinas.?*2%%°

Los principales mecanismos de resistencia en P. aeruginosa comprenden:
presencia de [l-lactamasas y alteraciones de la permeabilidad de membrana
dadas por la presencia de bombas de expulsién y las mutaciones de las purinas
transmembranales.?

B - Lactamasas

Las B-lactamasas son enzimas que hidrolizan el anillo B-lactamico de los
antibioticos, de esta manera destruyen el sitio activo del antibiético e impiden su
actividad. Las p-lactamasas se caracterizan por su capacidad de inhibir
determinados subgrupos de B-lactamicos, es por esto que algunas
subclasificaciones las denominan, penicilinasas, cefalosporinasas o0
carbapenemasas, dependiendo de la familia de B-lactamicos que tenga mayor
susceptibilidad a ser atacadas por la enzima. Asi mismo, estas enzimas son
susceptibles de ser inhibidas por los inhibidores de [B-lactamasas como el
clavulanato, el sulbactam y el tazobactam, aunque no todas son susceptibles ni
responden de igual forma a esta inhibicién.

P. aeruginosa posee dos clases de B-lactamasas: Amp-C y las B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE). Amp-C, estd codificada en el cromosoma de la
bacteria y tiene la capacidad de ser inducida por los propios B-lactamicos,
especialmente cefalotina y ampicilina. Cuando esto sucede, hay resistencia a
penicilinas y cefalosporinas (ceftazidime, cefepime); el grado de resistencia,
depende del grado de represion de la Amp-C.
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El problema radica en que esta enzima, es inducida en cuestion de dias, por tanto,
antes del tratamiento, los B- lactdmicos parecen servir, pero clinicamente el
paciente no mejora y se descubre posteriormente la induccion completa de la
enzima. Las B-lactamasas de espectro extendido son codificadas por plasmidos,
se adquieren mediante transporte de DNA extracromosomal y se manifiestan
también por resistencia a penicilinas y a cefalosporinas. En un tipo de enzimas
llamadas carbapenemasas se evidencia resistencia a carbapenémicos.

TABLA 5: B-Lactamasas de espectro extendido presentes en P. aeruginosa

Enzimas  Pais donde Sitin de Femotipo asociado por Antibidtica Inhibicidn por

Foe eneontricla codificaeion Carh Pip  Cad Cpm Atm Imi Oy Tas
T Al Mern

PER. -1 Turquia Plésmidoo R r R R R 5 Fuene Déhil
[principalmente) CrOmosama
linha Francia

(WA - Turquin Integrones R R R R R 5 Mehal - Dkl

111415 plasmidos

CIOmosoma

IMP- 118 Tugsin (IMP-1) litegramics E R R E 5 1/R Mu My
Canadd (imp-7) plasmidos

Tipos VIM  Italia {VIM-1] Integrones R K K R 5 R No No
Francan {ireran plasmiadng
(WIM-1) CTOMDSAmA

Nowa: Az azioctiing. Carb: carbenicifing, Ol clmadanaro, Cpm: cefepime, Imi: imipenem. C2id: cefiazidime, Mero
meroperem. P mperacihng, r o sscepithihood redecrcla. KB varca ressslencia, paede voriar deperdiendn de fos
ymmias e ool weadns. o contidad de enzima peodhicicda vl permeahilidod de lacepa X suscentible Tz lamabeae-

dam. Tie: ticarciling Adapiado de (0)

Las B-lactamasas mas frecuentemente adquiridas por plasmidos son la PSE-1y la
PSE-4. Otras B-lactamasas de espectro extendido incluyen la PER-1 que confiere
franca resistencia a ceftazidima pero que pierde su poder al adicionar clavulanato.
TEM, SHV y OXA, son B-lactamasas de espectro extendido que generan
resistencia a monobactamicos, penicilinas, cefalosporinas, pero respetan
carbapenémicos. Existen metalo B-lactamasas que tienen la capacidad de
hidrolizar las penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos pero no el aztreonam;
estas son IMP y VIM recientemente descritas en Japén y Europa.®

La resistencia mediada por este mecanismo se debe sospechar ante un
antibiograma que revele resistencia a todas las penicilinas y cefalosporinas anti-
pseudomonas.” La opcién terapéutica en este caso son los carbapenémicos,
siempre que no se trate de una carbapenemasa.
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Bombas de expulsién

Las bombas de expulsion son complejos enzimaticos de membrana, que expulsan
de las células detergentes y sustancias anfipaticas que de otra manera destruirian
la bacteria. Antes de la era de los antibioticos, P. aeruginosa ya poseia estos
complejos enzimaticos. Este complejo llamado MexAB- OprM, se compone de una
proteina bomba en la membrana citoplasmatica, una proteina ligadora en el
espacio peripldsmico y un canal de salida en la membrana externa (Figura2).
Tiene la capacidad de expulsar al exterior de la bacteria y contra un gradiente de
concentracion, B-lactdmicos, cloranfenicol, quinolonas, macrélidos, novobiocina,
sulfonamidas, tetraciclinas y trimetoprim.?®?®2° Estos sistemas de expulsién son
los responsables de la "impermeabilidad" a la mayoria de los antibiéticos.

Las bombas de expulsidén, tienen también la capacidad de ser inducidas por
antibiéticos, especialmente  ciprofloxacina;*>?*?° ademas, los cambios
mutacionales, incluso de una sola base nucleotidica en el ADN cromosomico de la
bacteria, pueden sobreexpresar estas bombas. La sobreexpresion de MexAB-
OprM, compromete la accién de quinolonas, penicilinas, cefalosporinas e incluso
meropenem pero no imipenem. La sobreexpresion de otra bomba de expulsion,
MexEF-OprN, confiere resistencia a quinolonas y algunos B-lactamicos, que
incluyen meropenem e imipenem.?*?°
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Figura. 2 Bombas de expulsion
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Esta Ultima bomba tiene una importante particularidad debido a que su expresion
esta estrechamente relacionada con el gen Mex T, que también esté involucrado
en la mutacion que origina la pérdida de la porina OprD como se vera mas
adelante. La sobreexpresion de MexXY-OprM afecta a los b-lactdmicos, las
quinolonas, el meropenem y los aminoglicosidos sin afectar la accion del
imipenem. 6228

La resistencia mediada por bombas de expulsién se sospecha por un antibiograma
gue demuestra resistencia a las penicilinas y cefalosporinas antipseudomonas,
gue también afecta la susceptibilidad a meropenem, imipenem o aminoglicésidos
dependiendo de la clase de bomba.?®

Porinas de membrana
Las porinas son proteinas transmembranales que se ubican en la membrana
externa de las bacterias y cumplen diversas funciones. OprD es una porina de

membrana presente en Pseudomonas aeruginosa.

TABLA 6: Otros mecanismos de resistencia en Pseudomona aeruginosa
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Su papel primitivo es permitir la captacion pasiva de aminoacidos basicos a traves
de la membrana externa (Figura 2). Se sabe ademas, que es capaz de permitir la
entrada de carbapenémicos, aunque no de otros B-lactamicos. La afinidad y la
capacidad de difusiébn de imipenem a través de esta porina es casi 70 veces mas
alta que la de meropenem. El imipenem tiene la capacidad de seleccionar durante
el tratamiento cepas que muestran mutaciones en la porina OprD, que demuestran
disminucién de la afinidad y el transporte de este antibiotico a través de esta
proteina. Estas cepas mutantes muestran un aumento de la concentracion
inhibitoria minima (CIM) para imipenem, lo que las hace francamente resistentes a
este carbapenémico. Con respecto a meropenem, estas cepas mutantes también
han demostrado un aumento de la CIM a valores, que si bien no demuestran
resistencia, si revelan disminucion de la susceptibilidad. La resistencia franca a
meropenem exige dos mecanismos de resistencia ya mencionados: la mutacion
del gen que codifica la porina OprD y la activacion de bombas de expulsion que
toman a meropenem como sustrato. La mutacion del gen OprD se sospecha ante
una cepa francamente resistente a imipenem con susceptibilidad reducida o
preservada a meropenem Yy sin afectar a otros -lactamicos, a menos que estén
presentes otros mecanismos de resistencia .22

Otros mecanismos de resistencia

Mecanismos de resistencia menos frecuentemente documentados incluyen la
resistencia a quinolonas asociadas a mutaciones de los sitios blanco. La mutacién
de la topoisomerasa tipo I, sitio blanco de ciprofloxacina, confiere una resistencia
aislada a esta quinolona.?® Desde el punto de vista epidemioldgico este
mecanismo se considera menos importante, debido a que en el medio hospitalario
el aumento de la resistencia a ciprofloxacina, esta asociado con mayor frecuencia
a bombas de expulsién que tienen como sustrato a este antibiético.?*

Lectura interpretativa del antibiograma

La importancia del antibiograma en el manejo de infecciones intrahospitalarias
causadas por P. aeruginosa sobrepasa el simple deseo de saber a qué
antibiéticos es susceptible el aislamiento. Un concepto relativamente nuevo se
impone en este sentido; consiste en la lectura interpretativa del antibiograma. Si se
hace una apropiada identificacion del género y la especie del germen y se
selecciona un adecuado perfil de antibiéticos en el antibiograma, es posible inferir
a partir del mismo, los mecanismos de resistencia subyacentes en un aislamiento
particular (Tabla 3). Lo anterior permite, no solo orientar el tratamiento antibidtico,
sino predecir cuales antibiéticos no serian apropiados, teniendo en cuenta el
mecanismo subyacente mas probable. Otra ventaja es poder indicar antibioticos
gue se sabe no son substratos de los mecanismos de resistencia que se
sospechan.??%% Estos mecanismos deberian ser confirmados por técnicas de
tipificacion molecular, para acercarnos de una manera mas fiable al perfil genético
de los aislamientos, analizar como se estan transmitiendo y perpetuando dichos
mecanismos para tomar medidas adecuadas que impidan la diseminacién de la
resistencia.?**?
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La infeccidbn nosocomial por P. aeruginosa representa un gran reto para el clinico y
un grave problema de salud publica. Los mecanismos por los cuales P. aeruginosa
es multirresistente son bastante complejos. Tienen la capacidad de ser inducidos
por los mismos antibiéticos y otras sustancias, se activan en cuestion de dias y
pueden confluir en un mismo aislamiento haciéndolo practicamente resistente a
todos los antibiéticos disponibles. Conceptos como "la lectura interpretativa del
antibiograma”, pueden ser utiles en el momento de orientar la terapia antibiética
frente a este microorganismo de alto impacto en la infeccién nosocomial.?*2%%

TABLA 7 Lectura interpretativa del antibiograma en P. aeruginosa

ANTIBIOTICO
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Nata: ATM: azireonam. PEP: cefepime. IMP: imipenem. CAZ: Ceflazidime. MEM - merapenem. PIP: piperaciling. r:
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TRATAMIENTO

El tratamiento de este tipo de infecciones se basa principalmente en la
administracion de antibidticos, antivirales y antimicéticos seguin sea el caso y el
tratamiento requerido de sostén, el cual tratAindose de una entidad de cuidados
intensivos suele ser avanzado e invasivo en la mayoria de los pacientes ya que
en un porcentaje importante el problema neumodnico es secundario a otro tipo de
padecimiento que requiri® manejo con ventilacion mecéanica.’>*>® Es de vital
importancia entender estos casos en que la efectividad terapéutica esta en
relacion inversa con el tiempo en que se instaure un tratamiento microbiolégico
eficaz, demostrado por la reduccidon en la mortalidad cuando se administran
tratamientos prontos y apropiados, siendo igualmente importante identificar al
agente, asi como iniciar rapidamente con el tratamiento, demostrando que a
pacientes con neumonia asociada a la ventilacion mecanica se les administro de
manera pronta y empirica tratamiento antes de tener resultados etiolégicos o
confirmatorios de neumonia donde se observa una importante reduccion de la
mortalidad, incluso en aquellos pacientes que se hicieron cambios de antibioticos
o en aquellos que se descartd la infeccién por medios paraclinicos. >

La eleccién del tratamiento empirico se hara con base en la coexistencia de
diversos factores, como la flora bacteriana propia del hospital con sus particulares
patrones de resistencia, antibioticoterapia previa y factores inherentes al paciente
que le predisponen a uno u otro tipo de microorganismo en especial.

En la eleccién del tratamiento empirico es aconsejable clasificar diferentes grupos
de pacientes segun criterios clinicos:

Gravedad de la neumonia

-La neumonia grave implica la coexistencia de alguno de los siguientes criterios:
admisién en la Unidad de cuidados intensivos, insuficiencia respiratoria, necesidad
de ventilacion mecanica o de un FiO2 mas 35% para mantener una Saturacion de
02 mayor del 90%, evolucion radiogréafica rapida (cavitacion multilobar), sepsis,
choque séptico o falla organica multiple en donde se incluyen los siguientes
criterios: necesidad de vasopresores durante al menos 4 hrs, volumen urinario
menor a 20 ml/hr 6 menor de 80 ml/4hrs, insuficiencia renal aguda que requiera de
dialisis.

-Presencia o no de factores de riesgo para ciertos patdgenos especificos: Estos
factores son: Cirugia abdominal reciente y aspiracion masiva para anaerobios;
estado de coma, traumatismo craneoencefalico, diabetes mellitus, insuficiencia
renal cronica e infeccién gripal reciente para Staphylococcus aureus; las
hospitalizaciones prolongadas y el uso de esteroides para Legionella y la estancia
prolongada en la unidad de cuidados intensivos, corticoesteroides, bronquiectasias
y antibioticoterapia contra Pseudomona y Acinetobacter.
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-Duracion de la Hospitalizacion o lapso transcurrido desde el ingreso al hospital y
el inicio de la neumonia: El punto de cohorte es menos de 4 dias para considerarla
temprana y mas de 5 dias para denominarla tardia.
Con base en estos criterios, pueden establecerse tres grupos de pacientes, cada
uno de los cuales tendra su propio régimen terapéutico, dependiendo de los
patdgenos causales mas frecuentes:

CLASIFICACION ORGANISMO ANTIBIOTICOS
ATS
1 Bacilos GN Cefalosporinas 3era
Enterobacterias generacion (si se sospecha de
Pseudomonas anaerobios combinar con otro
E. coli agente. O
Klebsiella Penicilinas con inhibidores de
Proteus betalactamasas o
Serratia M (en caso de alérgia a
Haemophilus Influenzae | penicilina) Fluoroquinolona
Staphylococcus A MS (ciprofloxacina) o
Estreptococo Clindamicina mas aztreonam
pneumoniae
2 ATS 1 + Anaerobios Penicilinas c/inhibidores de
S. Aureus betalactamasas o]
Legionella clindamicina
Vancomicina
Macrolidos (Eritromicina) con
0 sin rifampicina
3 ATS 1 + Acinetobacter Aminoglucdésidos o]

Fluoroquinolona
(ciprofloxacina) + Penicilina
(antipseudomona)

Penicilina antipseudomona
(inhibidor de betalactamasas)
o] Carbapenem o]
Cefalosporina 4 generacion
antipseudomona (cefepime)

El primer Grupo ATS 1 (Sociedad Americana de térax) Neumonia no Grave
(Temprana o tardia) y sin factores de riesgo o bien, una neumonia grave sin
factores de riesgo y de inicio temprano. Los antimicrobianos mas comunes en este
grupo son: bacilos entéricos gram negativo no Pseudomonas, como: Enterobacter,
E. coli, Klebsiella, Proteus, Serratia, H. in-fluenzae, Staphylococcus meticilino
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sensible y neumococo. A estos organismos se les llama del grupo nuclear y estan
en todos los grupos. El tratamiento recomendado es a base de cefalosporinas de
tercera generacion sin actividad antipseudomonas (cefotaxima o ceftriaxona) o
b.lactamicos/b lactamasas (ampicilina-sulbac-tam, ticarcilina clavulanato o
Piperazilina-tazobactam). Si el paciente es alérgico a los medicamentos
anteriores: Fluoroquinolona o clindamicina + aztreonam.>”’

El segundo Grupo ATS 2 (Sociedad Americana de Térax) Corresponde a los
pacientes con neumonia no grave (temprana o tardia) pero con factores de riesgo
para ciertos patdgenos especificos. En este grupo, el tratamiento dependeré del
microorganismo a tratar: Para anaerobios se recomienda: B lactdmicos/B-
lactamasas  (ampicilina-sulbactam, ticarcilina-clavulanato o  piperacilina.
tazobactam). Para Staphylococcus aureus: Vancomicina o Teicoplanina, Linesolid
o sinercid. Para Legionella se recomienda: macrolidos con o sin rifampicina y si se
sospecha la existencia de Pseudomonas debe tratarse como al grupo 3. >’

El tercer Grupo ATS 3 (Sociedad Americana de térax) Comprende a los paciente
con neumonia grave / tardia y sin factores de riesgo, o a quienes tienen neumonia
grave y factores de riesgo, independientemente del dia de inicio. Los
microorganismos que deben considerarse en este grupo son: Acinetobacter,
Pseudomonas, Staphylococcus meticilino resistente (MRSA). El tratamiento que
se recomienda incluye: ciprofloxacino o fluoroquinolona antipseudomonas o
aminoglucésido mas cualquiera de los siguientes antibiéticos: Penicilina
antipseudomonas (Piperazilina, ticarcilina), B-lactamicos/B-lactamasa
(Piperazilina/tazobactam, ticarcilina/clavulanato) o Imipenem, meropenem,
cefepime, vancomicina o aztreonam.>”’

La duracion del tratamiento antibidtico debera individualizarse en cada caso,
dependiendo de la gravedad de la enfermedad, la rapidez de la respuesta clinica y
del micro-organismo causal. Se recomienda no prolongar el tratamiento por mas
de 21 dias, pues esto no implica mayor beneficio.>"*

Debe tenerse en cuenta con la mejoria clinica no suele evidenciarse sino hasta las
48-72 horas, por lo que en este lapso no se recomienda el cambio de antibidticos,
excepto en los casos en que el deterioro es progresivo o que los primeros
resultados microbiolégicos indiquen la necesidad de modificarla. Si a partir de las
72 horas no se observa una mejoria clinica, con persistencia de fiebre o deterioro
del estado general, deberan plantearse varias posibilidades que pueden explicar
esta falla de respuesta. La primera es que no sea neumonia, debe descartarse
como diagnéstico diferencial un embolismo pulmonar, neumonitis quimica por
aspiracion, insuficiencia cardiaca congestiva, atelectasia o hemorragia pulmonar,
entre otras. La segunda es que el microorganismo sea resistente al antibiético
usado o que se esté utilizando monoterapia en los pacientes con Pseudomona. La
tercera es que el germen causal sea un hongo o un virus y por ultimo, debe
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descartarse que no haya complicaciones, como el derrame pleural en donde la
conducta sea el drenaje.>”*

Antes de cambiar al esquema de la antibioticoterapia es necesario tomar nuevas
muestras respiratorias y si hace falta ayudarse con estudios de imagen de mayor
resolucion.

El cambio de la via intravenosa a la via oral puede ser apropiado en los casos en
gue el organismo sea susceptible al antibidtico que se administrara via oral, que la
mejoria clinica sea evidente y pueda asegurarse una absorcion oral adecuada.

Sin embargo la sensibilidad de los microorganismos reportada por estudios cultivo-
antibiograma sera lo que dicte el tratamiento definitivo con el agente adecuado.
Como estd demostrado el inicio pronto del tratamiento antibiético es mas
importante aun que identificar el agente, no es conveniente esperar reportes de
laboratorio para establecer la terapéutica una vez que validamos la sospecha de
neumonia nosocomial. Al igual que para la determinacion de la flora responsable
de una infeccidon empirica de tratamiento para la neumonia nosocomial se puede
basar en los estudios internacionales sin embargo es conveniente contar con
datos domésticos confiables que ayudaran a elegir con bases cientificas un
tratamiento empirico que se aproxime mejor a la flora particular de cada unidad
intensiva.?
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2.- JUSTIFICACION:

La realizacidon del presente estudio tuvo como finalidad investigar la incidencia
real de las neumonias que son causadas especificamente por Pseudomona
auriginosa, identificando el grupo de pacientes mas susceptibles, factores de
riesgo asociados, asi como conocer la morbi-mortalidad de estos pacientes a
fin de mejorar las medidas preventivas para evitar las infecciones nosocomiales
y en consecuencia disminuir costos en el tratamiento a nivel institucional.



3.- OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

El objetivo de este estudio fue conocer la incidencia de la Neumosepsis por
Pseudomona aeruginosa en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital “Dr.
Fernando Quiroz Gutiérrez”, asi como identificar los factores de riesgo
asociados para mejorar las medidas de prevencion y evitar las infecciones
nosocomiales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Conocer la incidencia de Neumonias nosocomiales del periodo de
Enero del 2006 a Julio del 2008 dentro de la UCI.

Identificar a los pacientes que por medio de cultivos se identific6 como
agente causal la Pseudomona aeruginosa.

Detectar los pacientes que se asocian a ventilacibn mecanica.
Cuantificar el numero de paciente que presentaron Neumonia por
Pseudomona sin requerir de ventilacion mecanica.

Detectar la mortalidad de los pacientes dentro de la UTI por
Neumosepsis, identificAndose como agente Pseudomona aeruginosa.

En base al estudio identificar posibles factores de riesgo para
Infecciones nosocomiales del tipo Neumonias.

Conocer dias de estancia intrahospitalaria en la UCI.



4.- DISENO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo que
se efectué en pacientes ingresados a la UCI del Hospital General “Dr. Fernando
Quiroz Gutiérrez”, unidad que consta de 6 camas, perteneciente al ISSSTE.

Se incluyeron pacientes adultos de ambos sexos, que ingresaron a esta unidad del
1 de Enero de 2006 al 31 de Julio del 2008, mayores de 18 afios, que requirieron
de estancia en la UCI, y que reunieron los criterios diagnosticos de Neumonia
Nosocomial en base a la American Thoracic Society (seccion médica de la
American Lung Association) y que sus cultivos de secrecion bronquial fueron
positivo para Pseudomona aeruginosa y que requirieron o no de apoyo mecanico
ventilatorio.

Teniendo como criterios de exclusion: Pacientes que ingresen a UTI por
Neumonia Adquirida en la comunidad como diagndstico de ingreso, pacientes con
afeccion pulmonar de etiologia no infecciosa (edema agudo pulmonar,
insuficiencia cardiaca, tromboembolia pulmonar), pacientes que no cumplian
criterios para neumonia segun los criterios de la American Thoracic Society
(seccion médica de la American Lung Association) con cultivos negativos para
Pseudomona aeruginosa, pacientes que presenten neumonia nosocomial por otro
patdgeno que no sea Pseudomona aeruginosa.
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5.- MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es retrospectivo, observacional y descriptivo que se efectud
en pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital
General ISSSTE “Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez”, unidad que consta de 6 camas,
perteneciente a un hospital del ISSTE, donde se incluyeron pacientes que
ingresaron a esta unidad del 1 de enero de 2006 al 31 de julio del 2008, que
requirieron estancia en la UCI por mas de 48 hrs, y que reunieron los criterios
diagnésticos de Neumosepsis de acuerdo a la American Thoracic Society (seccion
médica de la American Lung Association).

Se excluyeron los pacientes que ingresaron con diagnéstico de neumonia previo a
su ingreso a UCI.

La tasa de incidencia acumulada fue calculada con el nimero de casos con
neumonia por Pseudomona aeruginosa/nimero de pacientes que requirieron
estancia en UCI por mas de 48 h.

Se recabaron los resultados de los cultivos de los pacientes que se toman a su
ingreso y cuando se tiene la sospecha clinica de infecciéon nosocomial.

Se revisaron los expedientes de los pacientes que requirieron estancia en UCI en
el periodo comprendido del 1 de enero de 2006 al 31 de julio del 2008, se tomo
como fuente los registros de ingresos y egresos de la UCI, el récord de utilizacién
de los ventiladores mecanicos, el registro de pacientes del servicio de
inhaloterapia y los registros de laboratorio donde se reportan los resultados de los
cultivos.

En una hoja disefiada para ese efecto, se recolectaron los datos demograficos de
los pacientes, diagnésticos de ingreso, duracion de la estancia en UCI, dias de
ventilacion mecanica, servicio donde se realizé la intubacion y resultados de
cultivos, estos ultimos se corroboraron con el Departamento de Microbiologia del
Laboratorio Clinico del hospital. Todos los casos con diagnostico de NCC,
cumplieron los criterios empleados ya establecidos.
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6.-RESULTADOS

Durante el periodo de 01 de Enero del 2006 al 31 de julio del 2008 ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General “Dr. Fernando Quiroz
Gutiérrez” un total de 497 pacientes, de los cuales 240 fueron del sexo femenino y
257 fueron hombres.

Se obtuvo una muestra de 54 pacientes que corresponde al 10.8% del total de
pacientes sin embargo solo se manejé un total de 30 pacientes que fueron el
motivo del estudio, a los cuales se les diagndstico Neumonia nosocomial por
Pseudomona auriginosa en base a los criterios de American Thoracic Society
(seccidbn médica de la American Lung Association) se excluyeron 24 pacientes
(que corresponde al 4.8% del total de la poblacion) durante la investigacion de
acuerdo a los criterios de exclusion, predominando el diagnéstico de Neumonia
por otro agente diferente a la Pseudomona aeruginosa.

De la muestra que se estudio (30 pacientes) corresponde a una incidencia de
Neumonia por Pseudomona del 6.0% de nuestra poblacién total que se tomo en
cuenta para el estudio. Anualmente corresponderia un total de pacientes de 175
en el 2006 al 5.1% (9 pacientes) y durante el afio 2007 de acuerdo al numero de
casos presentados (14 pacientes) representaria al 6.8% y la incidencia hasta el
mes de Julio durante el 2008 es de 5.8% con 7 pacientes.

MUESTRA DE 30 PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE
NEUMONIA

2007; 14
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El rango de edad es de 27 a 85 afios con un promedio de edad de 56.06 afos,
encontrando mayor numero de casos en el grupo de mas de 70 afios
correspondiendo a un 26% del total de la poblacién, siguiendo el grupo de la 6ta
década de la vida (61-70 afios), por lo tanto, la edad de mayor riesgo es el grupo
de adultos mayores.
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Con respecto al género se observa que hay mayor incidencia en la poblacién
masculina representando el 56.6 % (17pacientes) del total de la poblacion, contra
un 43%, 13 pacientes femeninos.
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Con respecto al momento del inicio de la neumonia se establecié que 24 de los
pacientes (80%), desarrollaron de forma tardia, mientras que solo el 20% (6
pacientes) lo hicieron de manera temprana.

INICIO DE LA NEUMONIA

E TEMPRANA
I TARDIA

40



De la muestra tomada para la realizacion del presente estudio el porcentaje de
pacientes que se encontraban con apoyo de ventilacion mecanica (AVM) al
diagnosticar Neumonia Nosocomial por Pseudomona fue del 96.6% con 29

pacientes de los 30 pacientes que se estudiaron.

No pacientes con AVM
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Los dias promedio de intubacion mecanica del afio 2006 fue de 5 dias, durante el
2007 fue de 11 dias y durante el 2008 fue de 9 dias, teniendo un promedio general

de 8.3 dias de intubacidn en nuestra muestra.
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El promedio de los dias de estancia intrahospitalaria es la siguiente: 7.11dias en
2006, 13.21 dias en 2007 y 11.28 dias en 2008. Y en total un promedio de 10.5
dias de estancia intrahospitalaria.

PROMEDIO DE DEIH
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Se encontrd que de los 30 pacientes a los que se les diagnéstico Neumonia por
Pseudomona, 12 ingresaron con diagnostico de de paciente Post-quirdrgico por
diversas causas, correspondiendo a un 40% de nuestra muestra, continuando con
pacientes con DM-2 descompensada (5 casos), Pancreatitis (2 pacientes), EVC
hemorragico (2 casos) y Otros corresponden a 9 con diagndsticos varios.

No. casos por Diagndstico

B PO LAPE(DIVERSAS CAUSAS) DM-2 DESCONTROL  ®m PANCREATITIS ®mEVC mOTROS
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Durante el estudio se encontré una mortalidad del 16 % del total de la poblacion
obtenida. Por afio en el 2006 se encontré una mortalidad 33.3 %, en el 2007 del
14.2 % y hasta el momento durante el 2008 una mortalidad del 0% sin embargo

habria que corroborar al final de afio si continua la misma tendencia.

Mortalidad por Neumosepsis
por Género
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B MORTALIDAD 3 2 0 5
MASCULINO 2 2 0 4
® FEMENINO 1 0 0 1
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7.- DISCUSION

El grupo de pacientes que desarrollé neumonia fue muy similar demograficamente
a la poblacién universal. La UCI de nuestro hospital es mixta, recibiendo pacientes
con situaciones postquirdrgicas, metabolicas, coronarias y otras en la cual se
engloban diversos diagnosticos.

La incidencia que encontramos de NNC se encuentra por abajo del rango
reportado en la literatura tanto nacional como internacional. Se manejo un total de
30 pacientes, a los cuales se les diagnostico Neumonia nosocomial por
Pseudomona auriginosa en base a los criterios de American Thoracic Society
(seccion médica de la American Lung Association), lo que corresponde a una
incidencia de Neumonia por Pseudomona de 6 casos por cada 100, con una
desviacion estandar de £3.6 (p<0.05), de la poblacion total que se tomo en cuenta
para el estudio (497 pacientes). Esto es una Tasa de incidencia acumulada de
0.06 x 1000 casos.

El rango de edad es de 27 a 85 afios con un promedio de edad de 56 +17.84 afios
(p=0.05), encontrando mayor numero de casos en el grupo de mas de 70 afos,
por lo tanto, la edad de mayor riesgo es el grupo de adultos mayores, lo que no
cambia con respecto a los reportes en la literatura.

Con respecto al género se observa que hay mayor incidencia en la poblacién
masculina representando el 56.6 % (17pacientes) del total de la poblacion, contra
un 43%, 13 pacientes femenino.

El momento del inicio de la neumonia se estableci6 que 24 de los pacientes
(80%), desarrollaron de forma tardia, mientras que solo el 20% (6 pacientes) lo
hicieron de manera temprana, en la literatura se muestra una tendencia contraria,
sin embargo teniendo en cuenta que el porcentaje de pacientes que se
encontraban con apoyo de ventilacibn mecanica (AVM) al diagnosticar Neumonia
Nosocomial por Pseudomona fue del 96.6% la tendencia es similar con respecto a
la literatura.

El promedio de dias de intubacion mecéanica fue de 8.3 + 6.4 dias (p=0.25),
encontrando una tasa de infeccion elevada para el total de dias-ventilador segun
la literatura. ElI promedio de los dias de estancia intrahospitalaria es de 10.5 +6.9
dias en la Unidad de Cuidados Intensivos (p=0.32), que nos muestra una estancia
intrahospitalaria en la UCI mayor, con respecto a la reportada en la literatura.

De los 30 pacientes a los que se les diagndstico Neumonia por Pseudomona
aeruginosa, 12 ingresaron con diagndstico de paciente post-quirargico por
diversas causas, correspondiendo a un 40% de nuestra muestra, continuando
pacientes con DM-2 descompensada (5 casos), Pancreatitis (2 pacientes), EVC
hemorragico (2 casos).

Durante el estudio se encontré una mortalidad del 16 % del total de la poblacion
obtenida. La evolucion de los pacientes ante la Neumosepsis por Pseudomona
aeruginosa en general es con tendencia a la mejoria, encontrando una mortalidad
nosocomial dentro de la incidencia reportada en otros estudios.
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8.- CONCLUSIONES

Se encontré una incidencia del 6% y una tasa de incidencia del 0.06 por 1000
casos, que es baja de acuerdo a la literatura.

Existen mas casos en los hombres y se presenta con mas frecuencia después de
la sexta década de la vida, donde se encuentra de acorde a la literatura.

El mayor nimero de pacientes que presentaron neumonia nosocomial por
Pseudomona aeruginosa (96.6 % de los casos) se encontraba con ventilacion
mecanica, lo que concluye que es un factor de riesgo importante en la
presentacion de la Neumonia.

La neumonia se desarrollo en forma tardia, o que se asocia al nimero de dias de
ventilacion mecanica aunado al hecho de que los métodos diagnosticos (toma de
cultivos) y conclusién de los mismos son reportados tardiamente, o que pudo
haber influido en el diagndstico temprano.

También encontramos que el promedio de dias con ventilacibn mecanica fueron
de 8.3 dias, sin embargo detectamos varios pacientes que se encontraron con
ventilacion mecanica por mas de 15 dias lo que pudo haber desviado nuestros
resultados, siendo no significativos.

La estancia hospitalaria en la unidad de Cuidados Intensivos es de un promedio
de 10.5 dias, sin embargo cabe mencionar que se presentaron varios casos dentro
de la muestra que tuvieron una estancia en la UCI de mas de 20 dias, lo cual nos
hace pensar que nuestro resultado no es significativo estadisticamente.

De los 30 pacientes a los que se les diagndstico Neumonia por Pseudomona
aeruginosa, el 40% ingresaron con diagndstico de pacientes post-quirdrgicos por
diversas causas, continuando con pacientes con DM-2 descompensada. Siendo
un resultado esperado dado que el mayor nimero de pacientes que ingresan a
esta unidad de cuidados intensivos son pacientes postquirlrgicos.

Durante el estudio se encontré6 una mortalidad del 16 % del total de la poblacion
obtenida, que coincide con la literatura, lo que nos hace pensar que la evolucién
es hacia la mejoria, aln a pesar de la multirresistencia de la P. aeruginosa.

En la actualidad las infecciones nosocomiales son una prioridad en Salud Publica
intrahospitalaria, la NNC por Pseudomona aeruginosa sigue siendo un reto
diagndstico y terapéutico dadas las caracteristicas microbioldgicas de la bacteria.
Asimismo existen factores de riesgo en el paciente hospitalizado que le
predisponen a la infeccion; el mas importante de estos es la ventilacion mecanica,
como lo encontramos en este estudio. Si el diagndstico de la neumonia
nosocomial es complicado, lo es mas su tratamiento particularmente cuando esta
implicada Pseudomona aeruginosa, siendo un importante problema de salud a
pesar del mejor entendimiento de su patogénesis, diagndstico, tratamiento y
prevencion. Se ha referido como una causa frecuente de mortalidad de las
infecciones nosocomiales. Las medidas terapéuticas tempranas y adecuadas, con
el uso apropiado de antibidticos utilizados en forma empirica, pueden marcar la
diferencia en la evolucion. Hasta el momento, las guias de manejo de la Sociedad
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Americana de torax son las mejores, sin embargo, es necesario conocer los
patrones de resistencia antibacteriana y el uso de las nuevas generaciones de
antibioticos. Las estrategias de prevencion deberian incluir un efectivo programa
de control de infecciones y el conocimiento. En conclusion, los resultados
obtenidos nos permiten conocer mejor el problema de la Neumosepsis por
Pseudomona aeruginosa en nuestro medio, lo que nos permitira reforzar las
estrategias de prevencion basados en evidencias.

9.- ANEXOS

9.1Hoja de recoleccion de datos

“INCIDENCIA DE NEUMOSEPSIS POR PSEUDOMONA AERUGINOSA EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL ISSSTE “DR. FERNANDO
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