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Resumen:
Dentro de las infecciones nosocomiales la neumonia asociada a la ventilacion
mecanica (NAV) es la segunda complicacién infecciosa mas frecuente, la cual se

asocian con un aumento de la mortalidad y morbilidad de los pacientes.

Objetivo: Describir los patrones de resistencia de los microorganismos “ESKAPE”
causantes de NAV en el Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr.

Belisario Dominguez”.

Metodologia: Se realizo revision de expediente clinico a todos los pacientes con
diagnostico de neumonia asociada a ventilacibn mecanica ingresados en los
servicio de Medicina Interna y UCI del Hospital de Especialidades de la Ciudad de
México” Dr. Belisario Dominguez” en el periodo comprendido del estudio. Se
recabaron datos de relevancia clinica en pacientes con cultivos positivos para
patdogenos del grupo ‘ESKAPE” y posteriormente se solicito en servicio de

Microbiologia el reporte del antibiograma para cada organismo especifico.

Resultados: se encontré una incidencia de 24.1% casos de NAV, siendo el 81.3%
de los episodios secundarios a patégenos “ESKAPE”. Enterobacter species:
predomino el patron MDR con un 80%. Staphylococcus aureus: el 44% se trataban
de bacterias con MDR (incluyendo principalmente MRSA). Klebsiella pneumoniae:
el principal patron de resistencia fue el MDR con un 58%. Acinetobacter
baumannii: el principal patrén encontrado fue el XDR (70%), siendo la bacteria del
grupo con mayor porcentaje en presentarlo. Pseudomona aeruginosa: fue la
bacteria con mayor porcentaje de PDR alcanzando un 61.9%. Enterococcus

faecium: se aisl6 solo en 1 paciente, presentando un patrén de resistencia MDR.

Conclusiones: en el presente estudio se demuestra una incidencia muy similar a la
reportada en la literatura internacional, demostrandose la importancia que tiene
este grupo de bacterias en el desarrollo de NAV y por lo tanto la importancia del
uso de esquemas antimicrobianos empiricos que permitan la cobertura de los

mismos, para asi mejorar el desenlace de los pacientes.



Abreviaturas:

CPIS: clinical pulmonary infection score

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CT: catéter telescopado

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control
LBA: lavado broncoalveolar

MDR: multi-drogo resistente

MIC: concentracion minima inhibitoria

NN: neumonia nosocomial

NAV: neumonia asociada a ventilacion

NACS: neumonia asociada a cuidados de la salud
PDR: pan-drogo resistente

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

XDR: resistencia extendida



1. Antecedentes:
Entre las complicaciones que se desarrollan durante el ingreso hospitalario, las
infecciones nosocomiales representan alrededor del 40%. De estas la neumonia
nosocomial (NN) es la segunda infeccion nosocomial en frecuencia tras la
infeccion urinaria y, segun algunos autores, asociada con aumento de la
mortalidad. (1) (2)

La mayoria de casos de NN se producen en las salas de hospitalizacién
convencional, con una incidencia de entre 3 y 7 episodios por cada 1.000 ingresos
hospitalarios. (2) El riesgo de presentar una neumonia se multiplica, de forma
global, por mas de 20 veces en pacientes que estan recibiendo ventilacion
mecanica, (3) se ha estimado que en la primera semana de ventilacion mecanica
este riesgo es del 3%, disminuye al 2% en la segunda semana y se mantiene
alrededor del 1% en la tercera semana de ventilacibn mecanica y posteriores. (4)
(5) La densidad de incidencia de neumonia asociada a ventilacion (NAV) oscila

entre 10-30 episodios por 1.000 dias de ventilacién mecanica. (6)

1.1 Definicién
La NN se define como la infeccion que afecta al parénquima pulmonar, que se
manifiesta transcurridas 72 horas o mas del ingreso del paciente en el hospital, y
que en el momento de ingreso del paciente en el hospital no estaba presente ni en
periodo de incubacion, ademas, si la neumonia se relaciona con alguna maniobra
diagndstica o terapéutica también se considera nosocomial, aunque se produzca
dentro de este periodo de 72 horas, como podria ser tras la intubacion
endotraqueal. Cuando esta infeccion se desarrolla en pacientes en ventilacion
mecanica se denomina neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV). (1)
(6) Desde el afio 2005 se afadié a esta clasificacion otra entidad, la neumonia
asociada a cuidados de la salud (NACS o HCAP, por sus siglas en inglés), para
definir las infecciones adquiridas en un entorno comunitario pero que ocurrian en
pacientes con un contacto periédico o permanente con algun tipo de asistencia

sanitaria. (2)



1.2 Patogenia.
Los microorganismos causantes de neumonia pueden alcanzar las vias
respiratorias inferiores por alguna de las siguientes vias: 1) por inhalacion a través
de las vias respiratorias o del tubo endotraqueal si el paciente esta intubado; 2)
por aspiracion de secreciones colonizadas procedentes de la orofaringe; 3) por via
hematdgena a partir de focos de infeccidn distantes del pulmén o de la propia flora
intestinal a través del fendmeno de translocacién bacteriana, y finalmente, 4) por
contiglidad desde infecciones adyacentes a los pulmones; en el caso de las
neumonias nosocomiales la principal via de acceso de los microorganismos al
pulmén es a través de micro aspiraciones repetidas de secreciones orofaringeas
colonizadas previamente por los patégenos (7). Unicamente las infecciones por
mycobacterias, hongos y algunos microorganismos como Legionella pneumophila

o algunos virus alcanzan el pulmén por via inhalatoria. (6)

Los principales factores de riesgo implicados en el desarrollo de una NN se
modifican dependiendo de la presencia o ausencia de intubacién orotraqueal, por
ejemplo en pacientes sin via aérea artificial los principales son: presencia de
alteracion del nivel de consciencia, alteracion en la deglucion, alteracion del reflejo
tusigeno o de la motilidad gastrointestinal, todos ellos factores que favorecen las
microaspiraciones; (8) (9) en cambio en pacientes con ventilacion mecanica la
presencia del tubo endotraqueal evita que se produzcan microaspiraciones a
través del espacio comprendido entre la pared traqueal y el baléon del neumo-
taponamiento, que llegan a la trdquea y a los bronquios colonizando las vias
respiratorias, siendo en este tipo de pacientes el principal mecanismo de
patogenia la formacién de biofilm en la superficie interna del tubo endotraqueal
que contiene una gran cantidad de patégenos; (10) con el posterior paso al tracto
respiratorio inferior de fragmentos de este con patégenos englobados en su
estructura, que se desprenden por si solos o0 por el uso de sondas de aspiracion,

obteniendo como resultado el desarrollo de NAV.



Finalmente, el desarrollo de neumonia dependera de la interrelacion entre la
virulencia de los patdégenos implicados, el tamano del in6culo y el grado de

alteracion de las defensas del huésped.

1.3 Etiologia.
La etiologia de las neumonias nosocomiales no es homogénea en todos los
hospitales y varia dependiendo del tipo de hospital, de los factores de riesgo de la
poblacién atendida y de los métodos de diagndstico empleados. La utilizaciéon de
técnicas de diagndstico mas especificas, como el catéter telescopado y el lavado
broncoalveolar, y la aplicacion de cultivos microbiolégicos cuantitativos ha
permitido identificar con mayor seguridad los agentes causales de las infecciones
respiratorias nosocomiales en poblaciones de riesgo como son los pacientes en
ventilacion mecanica. La etiologia de la neumonia nosocomial y la de la neumonia
asociada a la ventilacion mecanica, descritas en diversos articulos se pueden
englobar en 2 grandes grupos: a) Bacterias Gram positivas: Staphylococcus
aureus sensible a meticilina (SASM), Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM), Streptococcus pneumoniae, otros Streptococcus spp y b)
Bacterias Gram negativas: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,

Enterobacteriaceae y Haemophilus influenzae principalmente. (1) (2) (11) (12)

Otra clasificacion util es dividir los episodios de NAV en base al tiempo de
evolucion en NAV precoz y tardia, segun sean episodios diagnosticados en los
primeros 4 dias de ventilacion mecanica o sean de diagndstico posterior; esta
distincién tedrica tiene la ventaja de definir 2 grupos etiolégicos con diferentes
patdgenos e implicaciones terapéuticas. (2) (13) Las NAV precoces suelen ser
debidas a patégenos como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y
SASM; estos microorganismos no suelen presentar dificultades en la eleccién de
su tratamiento antibiético, y la mayoria de pautas de tratamiento antibidtico
empirico estan compuestas por farmacos activos contra ellos. En los episodios de
NAV tardios caracteristicamente la etiologia estd compuesta por microorganismos
con un perfil de sensibilidad antibiética diferente, y en muchos casos con

resistencia a diversas familias de antibidticos; entre estos patdégenos nos



encontramos episodios producidos principalmente por Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii y SARM, aunque también podemos encontrar otros
bacilos gramnegativos, dependiendo de la flora predominante en cada hospital.
Esta distincidn no ha quedado tan definida para los episodios de NN no asociados
a ventilacién mecanica. Sin embargo, en todos los casos de neumonia habra que
tener en cuenta los principales factores de seleccién de flora durante la estancia
hospitalaria, como son el tratamiento antibiético recibido previamente y el tiempo
de hospitalizacién previo al diagndéstico de la neumonia. Estos factores favorecen
la seleccion de la terapia antimicrobiana adecuada, ademas de evitar la
colonizacion de microorganismos resistentes, de los que se hablara con mas

detalle a continuacion.

1.4 Grupo ESKAPE.
En el afio 2008 Rice et. al. agrupd seis bacterias por su amplia distribuciéon y su
habilidad para evitar los efectos de los antimicrobianos mediante el acrénimo
ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter species) (14).

De acuerdo al programa de sobrevivencia antimicrobiana SENTRY (1997-2008)
(15), con excepcion de E. faecium los patégenos ESKAPE se encuentran entre las
primeras seis causas de NAV, representado alrededor del 80%, resultados

similares se observan en multiples estudios internacionales. (16) (17).

La importancia de los patdgenos ESKAPE se basa en su virulencia y capacidad de
desarrollar mecanismos que disminuyen la susceptibilidad antimicrobiana es decir
incrementan la terapia inapropiada; el programa de sobrevivencia antimicrobiana
SENTRY reporto una disminucion generalizada del 1% anualmente en la
susceptibilidad antimicrobiana en NN y especialmente en pacientes con NAV
secundarias a estos seis principales patégenos, en otros estudios se han
encontrado resultados que apoyan esta teoria, por ejemplo Sandiumenge A, et al.
encontraron en un estudio clinico prospectivo que de 129 episodios de NAV el
65.6% eran debidos a microorganismos ESKAPE, y de estos al menos el 20 %

tenian resistencias importantes. (18)



El impacto en el prondstico de estos microorganismos especificos en la evolucién
del paciente ha sido debatida ampliamente; algunos autores afirman que en este
tipo de neumonia (NAV) la morbilidad y mortalidad esta relacionada con la
presencia de patdgenos resistentes y su asociacién a una mayor proporcién de
tratamiento inadecuado; por ejemplo en el estudio previamente mencionado se
encontré que en las NAV causadas por patdégenos ESKAPE la mortalidad y los
dias de ventilacion mecanica se duplicaban cuando se comparaba con NAV
causadas por otros agentes patdégenos. En contraste Damas et al. no identifico
ningun grupo particular de organismos como factor de riesgo de mortalidad en una
gran serie de neumonias adquiridas intrahospitalariamente y para ser mas

especificos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). (19)

1.5 Diagndstico clinico.
En el medio extrahospitalario la presencia de sintomas respiratorios como tos,
expectoracion y dolor toracico de caracteristicas pleuriticas, junto con la presencia
de fiebre, son signos y sintomas que orientan claramente hacia el diagndstico de
neumonia, que se confirma con la presencia de un infiltrado en la radiografia de
térax. En la neumonia nosocomial, y en especial en la NAV, la combinaciéon de
diversos datos clinicos como son la presencia de leucocitosis, fiebre, secreciones
purulentas y la aparicion de un nuevo infiltrado en la radiografia de térax o
extension de los ya existentes, junto con un deterioro del intercambio de gases,
seran los aspectos en los que se sustentaran los signos clinicos de sospecha de
neumonia; por ejemplo, la ausencia de secreciones purulentas hace improbable el
diagndstico de neumonia hospitalaria, pues pocos patégenos, salvo Legionella,
Pneumocystis y algun otro, cursan con infeccién pulmonar no purulenta. Sin
embargo, aunque todos estos datos son sumamente sensibles, no son lo
suficientemente especificos para confirmar el diagnéstico de neumonia, puesto
que existen multiples condiciones, en especial en el paciente critico y con
ventilacion mecanica, que presentan los mismos signos y sintomas. Desde hace
anos, diferentes estudios han demostrado la escasa especificidad de los criterios
clinicos en el diagnéstico de la NAV. Estudios realizados en pacientes con

sospecha de NAV que fallecian y en los que se practicé estudio necropsico
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presentaban un error diagndéstico en hasta el 30% de los casos. (20) A principios
de la década de los noventa Pugin et al. publicaron el indice CPIS (clinical
pulmonary infection score) con la intencidbn de predecir la probabilidad de
presentar una NAV. (21) El resultado final de este score es una puntuacion que
tiene en consideracion informacién sobre temperatura, recuento leucocitario,
oxigenacion, radiografia de térax, cantidad y aspecto de las secreciones y cultivo
de las secreciones traqueales; aunque algunos de estos parametros tienen cierto
grado de subjetividad y otros no se pueden evaluar en el momento de intentar
establecer el diagndstico, el indice CPIS integra muchos de los parametros que el
meédico tiene en consideracion al evaluar un paciente con una posible NAV. Una
puntuacion baja hace que el diagnéstico de NAV sea muy improbable y aumenta
su posibilidad con puntuaciones mayores, considerandose como NAV a partir de

una puntuacion de 6 (ver anexo 2).

1.6 Diagndstico microbiolégico.
En el paciente sin ventilacidn mecanica, el cultivo de esputo es la técnica mas
utilizada. En este sentido, hay que aplicar los mismos criterios que se utilizan en el
caso de la neumonia extrahospitalaria para considerar que el esputo es
representativo de las vias respiratorias inferiores. Actualmente se sigue utilizando
el cribado de = 25 leucocitos por campo y < 10 células epiteliales para considerar
la muestra representativa del tracto respiratorio inferior, y adecuada para la tincién
de Gram y el cultivo bacteriano. (5) El principal problema en la obtencion de
muestras respiratorias representativas de las vias respiratorias inferiores se
presenta en los pacientes con una via aérea artificial, estos pacientes presentan
generalmente un grado de colonizacién elevado en sus vias respiratorias
superiores (traquea y bronquios principales) que va a dificultar la interpretacion de
los resultados microbiolégicos. En este tipo de pacientes la obtencién de un
aspirado traqueal para cultivo cualitativo (equivalente al esputo en el paciente no
ventilado) se ha mostrado como una técnica muy facil, con una alta sensibilidad
pero con un valor predictivo positivo muy escaso, por el problema de la
imposibilidad de diferenciar la flora derivada de colonizacion de la flora

verdaderamente responsable de la infeccidon pulmonar. Para obviar el problema de
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la contaminacion de las muestras respiratorias con la flora de colonizacion de las

vias respiratorias superiores en los pacientes en ventilacion mecanica se han

utilizado diversas técnicas diagndsticas: (1) (4) (5)

Catéter telescopado (CT). Esta técnica se basa en la utilizacion de un
cepillo que va protegido dentro de un doble catéter para disminuir la
posibilidad de contaminacion durante la obtencion de la muestra,
habitualmente se realiza a través de un broncoscopio. La sensibilidad
media en el paciente ventilado es del 67 + 20% vy la especificad media del
90 + 14%. Con tratamiento antibidtico en las 72 h previas se pueden
encontrar concentraciones menores, y su interpretacion es mas dificil. Asi,
una cuantificacion inferior puede estar reflejando una verdadera NAV
parcialmente tratada. Otro aspecto positivo es que la tincion de Gram del
sobrenadante de la muestra del CT diluida en el suero fisioldgico puede ser
de utilidad en el diagndstico precoz de la neumonia y ayudar en la eleccion
del tratamiento antibidtico empirico. La presencia de un niumero superior al
1% de células epiteliales en la muestra sugiere contaminacion, con una
interpretacion del resultado complicada.

Lavado broncoalveolar. El lavado broncoalveolar (LBA) permite obtener
material alveolar mediante la instilacién y la aspiracién secuencial de varias
alicuotas de suero salino estéril a través del canal del fibrobroncoscopio
enclavado en la via aérea del segmento pulmonar que se quiere evaluar,
mediante el LBA se analiza una zona mas extensa de parénquima
pulmonar que con el CT (se estima que con el material recuperado con el
LBA se obtiene muestra de aproximadamente 106 alvéolos). EI LBA
convencional se realiza mediante 3 instilaciones y aspiraciones
secuenciales de 50 ml de suero fisiolégico, recuperandose habitualmente
entre un 20-30% del total instilado. Para evitar la contaminacion de la
muestra a través del canal del fibrobroncoscopio se han ideado también
catéteres con o sin proteccion con balon o tapon distal. En cualquier caso,
la primera muestra se considera que proviene del arbol bronquial y se

desecha o se reserva para el analisis de patdégenos no colonizantes (M.
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tuberculosis, Legionella). Las siguientes muestras se consideran
representativas de la flora existente a nivel alveolar. La sensibilidad media
del LBA en el diagndstico de infeccion pulmonar es de 73 + 18%, y la
especificad media, de 82 + 19%; también el tratamiento antibidtico iniciado
dentro de las 72 h previas a la toma de la muestra puede alterar el
resultado y hacer la interpretacion mas dificil. EI LBA también permite un
diagndstico precoz mediante la tincion de Gram, ademas de permitir la
investigacion de microorganismos intracelulares. Un numero igual o
superior al 5% de células alveolares (polimorfonucleares y macréfagos) con
organismos intracelulares es altamente indicativo de neumonia, y el
resultado no se altera por el tratamiento antibidtico previo.

Aspirado traqueal cuantitativo. Las secreciones respiratorias obtenidas
mediante la aspiracién con una sonda a través del tubo endotraqueal es un
método sencillo, pero esta muestra se encuentra generalmente
contaminada por la flora de colonizacion de las vias respiratorias
superiores. Para evitar esta confusion en la interpretacién, se cuantifica el
nuamero de microorganismos presentes en el cultivo y se considera
representativa cuando el cultivo cuantitativo presenta un crecimiento
superior a 106 UFC/ml. Las muestras de aspirado traqueal cuantitativo
presentan una sensibilidad del 38-100% y una especificidad de entre el 14 y
el 100%.

Ademas de estas muestras respiratorias, la obtencion de otras muestras se puede

realizar simultaneamente, como hemocultivos, obtencién de liquido pleural si hay

sospecha de empiema o determinacion de antigenos en orina para Legionella o

neumococo. Durante unos afos en la década de los noventa, y recientemente,

aunque con menor intensidad, se han defendido las ventajas de utilizar métodos

invasivos (con fibrobroncoscopio) o no invasivos en el diagnéstico de la NAV. (1)

(22) Probablemente, en casos de neumonias precoces y sin antibioterapia previa,

donde es mas previsible que la etiologia de la neumonia esté producida por

patdgenos habituales (SASM, S. pneumoniae o H. influenzae), la ventaja de un

método invasivo sobre otro no invasivo es probablemente menor. En cambio, en
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neumonias de mala resolucién, o en episodios con riesgo de patdgenos
resistentes a las pautas antibiéticas habituales, el valor de una muestra mas
especifica sera mayor. A pesar de todas las tedricas ventajas, globalmente el uso
de métodos invasivos apenas llega al 25% de los episodios de NAV. (23) En todo
caso, optar por una prueba invasiva no ha de suponer una demora en el inicio del

tratamiento antibidtico inicial.

1.7 Resistencia bacteriana
Hemos estado hablando acerca de la importancia de una adecuada sospecha
diagnostica de NAV, un diagnostico temprano, la utilizacion de técnicas correctas
para llegar a ese diagnostico y sobre todo de la relevancia de un problema de
salud publica como es la resistencia bacteriana y en especial un término que se ha
empezado a utilizar en las ultimas décadas, la multidrogo-resistencia (MDR), pero
¢a qué nos referimos con este término? En sentido estricto los microorganismos
MDR son aquellos que presentan resistencia in vitro a mas de un agente
antimicrobiano; sin embargo como se ha comentado previamente el uso
indiscriminado de antibidticos, las terapias inadecuadas, el mal apego al
tratamiento, asi como mecanismos intrinsecos bacterianos han permitido el
desarrollo de multiples mecanismos de resistencia, confiriendo por lo tanto
resistencia no solo a un par de antimicrobianos, sino a toda una gama de ellos, lo
que hace surgir la utilizacion de nuevos términos: la resistencia extendida (XDR) y
pandrogo-resistencia (PDR). No existia un consenso bien establecido sobre las
definiciones de estos términos, sin embargo recientemente un grupo formado por
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) y los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) realizaron una revision y definieron estos
términos. (24) Las definiciones propuestas para la caracterizacion de los

aislamientos bacterianos son las siguientes:

- MDR es definido como resistencia a por lo menos un agente (antibiético) en

tres 0 mas categorias antimicrobianas.
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- XDR es definido como resistencia a por lo menos un agente en casi todas
las categorias antimicrobianas, es decir obteniendo adecuada
susceptibilidad en 2 o menos categorias antimicrobianas.

- PDR es definido como resistencia a todos los agentes en todas las
categorias antimicrobianas (e.g. no existe susceptibilidad demostrada en el

antibiograma para el organismo).

Con lo anterior se trata de dar a entender que no se tratan de categorias aisladas
y excluyentes sino al contrario podemos concluir que XDR es un subtipo de MDR y

a su vez PDR es un subtipo de XDR.

XDR @

Not MDR

1.8 Tratamiento
La neumonia nosocomial es la infeccion intrahospitalaria que se asocia a una
mayor morbimortalidad. En diferentes estudios la mortalidad cruda de los
pacientes oscila entre el 30 y el 50%, y puede llegar hasta el 70% cuando estan
implicados microorganismos multirresistentes como P. aeruginosa. La rapida
identificacion del paciente infectado y una seleccion adecuada del tratamiento
antibiético desde el comienzo van a ser factores de gran impacto en el prondstico
del paciente con neumonia nosocomial. En este sentido, es importante considerar
una serie de factores que influiran en la eleccion del tratamiento antibidtico inicial.
En ausencia de granulocitopenia o inmunodepresion severa, la gran mayoria de
las neumonias nosocomiales estaran causadas por bacterias, en especial por
bacilos gramnegativos y S. aureus. El predominio de un microorganismo u otro

dependera, sobre todo, de las caracteristicas del paciente, del tiempo de aparicion
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de la neumonia, de los antibiéticos que haya recibido previamente y de la flora
propia de cada hospital o UCI. En el aino 2005 se publicaron las Guias de la
American Thoracic Society para el tratamiento de la neumonia nosocomial, de la
neumonia asociada a la ventilacion mecanica y de una nueva entidad que se
denominé «neumonia asociada a la asistencia sanitaria». A diferencia de la
versién previa, que definia grupos de patégenos, en esta ocasion la eleccién de
tratamiento de amplio espectro o de un espectro mas limitado se orientaba en
funcién del tiempo de evolucidén y/o de la presencia de factores de riesgo para
patdgenos multirresistentes. En el caso de neumonia precoz sin antibiético previo
y sin factores de riesgo de patdogenos multirresistentes se puede optar por
monoterapia con amoxicilina-acido clavulanico, cefalosporina no
antipseudomoénica, levofloxacino o moxifloxacino, o en algunos casos ertapenem.
La pauta se vuelve mas compleja en pacientes con neumonia tardia, con
antibidtico previo y la presencia de factores de riesgo para patégenos
multirresistentes, donde habra que iniciar el tratamiento empirico con un
carbapenem con actividad antipseudomonica, piperacilina-tazobactam, cefepima o
ceftazidima combinado con un segundo farmaco antipseudomanico (ciprofloxacino
0 aminoglucésido), y considerar vancomicina o linezolid si existe riesgo de SARM.
Cuando se disponga de la etiologia se podra reducir el tratamiento si no existe
SARM, y con la sensibilidad, si es P. aeruginosa dejar el tratamiento con un solo
farmaco activo. En la actualidad no son extrafios los episodios de bacilos
gramnegativos con sensibilidad unicamente a colistina y tal vez algun
aminoglucdsido, sin otras opciones terapéuticas. La duracion del tratamiento
antibidtico en la neumonia nosocomial también es un punto controvertido. Un
estudio multicéntrico comparo 2 pautas de duracion de tratamiento: una de 8 dias
y otra de 15 dias; aunque no hubo diferencias en mortalidad, se aprecié que los
pacientes con neumonia por bacilos gramnegativos no fermentadores, incluyendo
Pseudomonas, y tratados durante 8 dias presentaron una mayor recurrencia
comparado con los tratamientos durante 15 dias. También destacaba que los que
mostraron recurrencias, si habian recibido la pauta de 8 dias presentaron menos

frecuentemente patégenos multirresistentes. Actualmente se recomienda la pauta
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de 8 dias en todos los casos, excepto en neumonia por bacilos gramnegativos no
fermentadores, en que se mantiene durante 15 dias. Las pautas en el caso de
neumonia nosocomial en el paciente no ventilado no difieren del paciente
ventilado. Por otro lado, en nuestro medio la etiologia de los episodios de
neumonia asociada a la asistencia sanitaria no difieren demasiado de la neumonia
comunitaria; el neumococo es el mas frecuente, con pocos casos de patégenos

multirresistentes, y por ello no requeririan un enfoque terapéutico diferente. (1)-

(5).
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2. Planteamiento del problema
La neumonia nosocomial y principalmente la neumonia asociada a ventilacién
constituye un problema de salud publica en México y en el mundo, ya que a pesar
de que actualmente se dispone de las herramientas suficientes para el diagndstico
y tratamiento continla siendo una de las principales causas de morbilidad y

mortalidad.

Uno de los principales problemas por los que la NAV continda teniendo
considerables tasas de morbimortalidad es la aparicion de mecanismos de
resistencia bacteriana. A pesar de que desde la mitad de la década de 1960, se
identificaron las primeras cepas de S. pneumoniae resistente a penicilina, el
problema solo se consideré como grave hasta el decenio de 1980 en Europa, y
hasta comienzos de 1990 en Estados Unidos. En las ultimas décadas muchos de
los patdégenos respiratorios, particularmente un grupo de bacterias conocidas
como grupo ESKAPE, muestran resistencia in vitro a los antimicrobianos
ampliamente usados, principalmente betalactamicos, macrélidos y algunas
fluoroquinolonas; teniendo como consecuencia final mayores tasas de morbilidad y
mortalidad en pacientes que se presentan con este tipo de microorganismos en
comparacion con quienes no los presentan. Desafortunadamente la informacion
acerca de la real incidencia de estos patégenos y de los patrones de
susceptibilidad de estos a los antimicrobianos en México es limitada en la

literatura.

2.1 Pregunta de investigacion:
¢Cual es la incidencia de bacterias pertenecientes al grupo ESKAPE vy la
susceptibilidad antimicrobiana en pacientes con NAV en el Hospital de

Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez™?
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3. Justificacion

La neumonia nosocomial es una de las infecciones mas frecuentes que presentan
los pacientes hospitalizados. Dentro de las NN, la neumonia asociada a la
ventilacion mecanica es la complicaciéon infecciosa nosocomial mas frecuente
entre los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda. La NN y la NAV se
asocian en algunos casos con un aumento de la mortalidad y con un incremento
en los costes hospitalarios. A pesar de que en los ultimos anos, los informes en la
literatura refuerzan la importancia de esta enfermedad, tanto en México como en
la mayoria de los paises de América Latina, su real incidencia se desconoce; por
su parte, en Estados Unidos se sabe que afecta anualmente a 5.6 millones de
pacientes, que es la sexta causa de muerte y la primera causa de enfermedad de
origen infeccioso. Se calcula que la mortalidad por neumonia nosocomial alcanza
hasta el 30%.

El diagndstico de neumonia asociada a ventilacion, se debe basar principalmente
en estudios microbiolégicos; para establecer el diagndstico etiolégico; estos
estudios aportan grandes ventajas: permite seleccionar el antibidtico especifico,
previene el abuso de antibioticos, facilita el cambio de la via parenteral a la oral,
permite seleccionar el antibiético de menor costo, evitar efectos indeseables, y
limita la posibilidad de generar resistencia; siendo esta ultima de vital importancia
ya se ha demostrado una mortalidad mas elevada en pacientes infectados con
cepas resistentes y un claro ejemplo lo tenemos con los microorganismos
ESKAPE, ya que el incremento en la incidencia de NAV causada por estos
microorganismos multirresistentes causa también un incremento en la incidencia
de tratamiento antibiético empirico inapropiado que se asocia a un incremento en
el riesgo de mortalidad de los pacientes. Es muy importante conocer los
microorganismos mas frecuentemente responsables de estas infecciones en cada
hospital y en cada unidad de cuidados intensivos y los patrones de sensibilidad
antimicrobiana local para reducir la incidencia de tratamiento antibidtico

inapropiado y mejorar el prondéstico de los pacientes.
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Por todo lo anterior, podemos concluir que la informacidon acerca de la
susceptibilidad antimicrobiana en México es limitada en la literatura médica, por lo
que existe una gran necesidad de informacién epidemiolégica local, confiable y
actualizada acerca de la presencia de microorganismos multirresistentes y la

sensibilidad antimicrobiana de estos.
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4. Objetivos

4.1 General

Describir los patrones de resistencia de los microorganismos ESKAPE
causantes de NAV en el Hospital de Especialidades de la Ciudad de México

“Dr. Belisario Dominguez”.

4.2 Especificos

Determinar la frecuencia de microorganismos ESKAPE causantes de NAV
en el Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario
Dominguez”.

Describir los patrones de sensibilidad por microorganismo causante de NAV
en el Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario

Dominguez”.
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5. Metodologia

5.1 Area de investigacion

Se trata de un estudio de investigacion clinica.

5.2 Disefo

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

5.3 Universo.
Pacientes que se encuentren ingresados en los servicios de Medicina Interna y
UCI en el Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario
Dominguez” con diagnostico de NAV en el periodo de diciembre del 2013 a
diciembre del 2014.

5.3.1 Criterios de inclusion.

Pacientes hospitalizados en los servicios de Medicina Interna y UCI.
Pacientes mayores de 18 afnos.
Pacientes con diagndstico de NAV.

Pacientes con reporte de cultivo positivo para microorganismo ESKAPE

5.3.2 Criterios de exclusion.

Paciente sin estudios microbiolégicos.
Pacientes con reporte de contaminacion de cultivos.
Pacientes con muestras inadecuadas para cultivos.

Pacientes sin antibiograma.

5.3.3 Criterios de Eliminacion.
Pacientes cuyo expediente clinico no permita la recoleccion de la informacién

necesaria.

5.4 Muestra.
Al ser una investigacion observacional y predominantemente cualitativa no se

realizara muestra, se hara la realizacién de un “Censo”.
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5.5 Operacionalizacion de variables.

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA | CALIFICACION
OPERACIONAL DE
MEDICION
Edad Indep. Tiempo que una Cuantitativa | Numero de
persona ha vivido a continua anos del
contar desde la fecha paciente
de su nacimiento hasta
el momento del estudio,
medido en afos
cumplidos
Sexo Indep. |Caracteristicas Cualitativa |+ Hombre
genotipicas del continua . Mui
individuo, relativas a su ujer
papel reproductivo
Enfermeda- Contexto |Padecimientos o Cuantitativa| Especifico
des enfermedades que continua
concomitan- coexistan en el
tes paciente, al momento
del estudio
Estancia Contexto | Tiempo transcurrido Cuantitativa | Horas, dias,
hospitalaria desde el ingreso del continua meses, anos.
paciente y hasta el
egreso del mismo.
Duracion Contexto | Tiempo transcurrido Cuantitativa | Dias.
VMA desde la intubacion del | continua
paciente hasta la
extubacion del mismo.
Sindrome de | Contexto |Resulta de procesos Cualitativa | Completo
condensacién patologicos que nominal Incompleto

ocasionan cambios en
el contenido alveolar
normalmente lleno de
aire y que cambia por
exudado, fibrina o algun
elemento extrano
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Neumonia
asociada a
ventilacion

Compleja

Infeccion alveolar que
ocurre 48 horas 0 mas
después de intubacion
orotraqueal.

Cualitativa
nominal

Inicio temprano

Inicio tardio

Bacteria

Indep.

Microorganismos
unicelulares que tienen
un tamano de entre 0,5
y 5 umy diversas
formas como por
ejemplo esferas (cocos),
barras (bacilos) y
hélices (espirilos). Las
bacterias son células
procariotas, es decir, no
tienen membrana
nuclear y son mucho
mas simples que las
células eucariotas.

Cualitativa
nominal

Especifico

Cultivo

Indep.

En biologia, y
especificamente en
microbiologia, un cultivo
es un método para la
multiplicacion de
microorganismos, tales
como bacterias, hongos
y parasitos, en el que se
prepara un medio
6ptimo para favorecer el
proceso deseado. Un
cultivo es empleado
como un método
fundamental para el
estudio de las bacterias
y otros
microorganismos.

Cualitativa
nominal

Positivo

Negativo

MIC: Concen-

tracion
minima
inhibitoria

Indep.

Concentracion
antimicrobiana minima
que inhibe el
crecimiento bacteriano
visible en medios
artificiales después de
un periodo de
incubacion fijo.

Cuantitativa
discreta

Especifico.
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Resistencia Compleja |Es la capacidad que Cualitativa | Especifico

bacteriana tienen las bacterias de |ordinal
soportar los efectos de
los antibidticos o
biocidas destinados a
eliminarlas o
controlarlas.

MDR Contexto |Resistencia a mas de 3 |Cualitativa |Presente
clageg de . nominal Ausente
antimicrobianos.

XDR Contexto |Resistencia a todos los |Cualitativa |Presente
antlblopcos nominal Ausente
potencialmente
efectivos

PDR Contexto |Resistente a Cualitativa |Presente
7antimicrobianos nominal Ausente

usados en el
tratamiento empirico de
primera linea.

5.6 Recoleccion de datos.

Se incluyan a todos los pacientes hospitalizados con el diagnostico de NAV, que

cumplan con los criterios de inclusién previamente mencionados, a los cuales se

les solicitara realizacion de estudio de microbiologia (cultivo de expectoracion,

lavado bronquioalveolar, etc.), posteriormente se recabaran por el investigador

personalmente los resultados del mismo en el servicio de microbiologia del

Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”, asi mismo se solicitara la

realizacion de antibiograma en caso de resultar positivo el estudio.
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6. Plan de analisis.
El andlisis de datos se realizo mediante la recoleccion de los datos en el formato
disefiado previamente (anexo 1), se calculo la frecuencia y proporcion de
susceptibilidad y resistencia a los antibidticos especificos para cada cepa
bacteriana, y se reportaron los recomendados por la CLSI por grupo bacteriano,
para el reporte de los resultados se tomaron dos algoritmos basados en las
recomendaciones de la CLSI para el andlisis y presentacién de antibiogramas
acumulativos, el primero basado en la totalidad de los aislamientos bacterianos
positivos (isolate-based o basado en aislamiento) y el segundo, basado en el
primer aislamiento positivo por cada paciente (patient-based o basado en el
paciente). Los resultados se presentaron mediante medidas de tendencia central
(media, mediana, moda) y de dispersion (rango, desviacién estandar y varianza),
ademas de la realizacion de analisis de variables categéricas utilizando pruebas
no paramétricas de independencia, Chi cuadrada, asi como pruebas de medianas

para variables independientes. Se utilizo el programa SPSS version 21.
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7. Aspectos éticos.

El estudio sera realizado de acuerdo con los requerimientos legales y regulatorios,
asi como también de acuerdo con los principios generales establecidos por las
Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en Seres Humanos
(Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas, 2002), los
Lineamientos para la Buena Practica Clinica (Conferencia Internacional sobre
Armonizacién 1996) y la Declaracion de Helsinki (Asociacion Médica Mundial
2008).

Se obtuvo informacién del paciente respetando en todo momento su
confidencialidad en relacion a la Ley DOF 05-07-2010 Ley federal de proteccién de
datos personales en posesion de los particulares descrito en la reforma de los
articulos 3, fracciones IlI, VII, y 33, asi como la denominacion del capitulo Il, del
titulo segundo, de la ley federal de transparencia y acceso a la informacion publica

gubernamental.

El presente estudio no cuenta con riesgos para su realizacion, una vez explicado
en qué consiste la misma y previa firma de consentimiento informado se realizara

la evaluacion.
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8. Aspectos logisticos.

Se realizo revision de expediente clinico a todos los pacientes con diagnostico de

neumonia asociada a ventilacion mecanica ingresados en los servicio de Medicina

Interna y UCI del Hospital de Especialidades de la Ciudad de México” Dr. Belisario

Dominguez” en el periodo comprendido del estudio.

Se recabaron datos de relevancia clinica y datos personales a través de los

formatos de recoleccion previamente validados; mediante dicho formato se recaba

ademas a pacientes con resultados positivos para patéogenos grupo ESKAPE y

posteriormente se solicita en servicio de Microbiologia el reporte del antibiograma

para cada organismo especifico.

Se tomaron ademas datos del paciente durante su estancia en el servicio y su

desenlace final.

8.1 Cronograma.

Sep- Oct
2014

Nov- Dic
2014

Ene- Mar
2015

Abril-Nov
2015

Dic 2015-
Feb 2016

Seleccion del tema
y variables a
estudiar

XXXX

Busqueda de
informacion

XXXX

Inicio de protocolo

XXXX

Recoleccion de
datos

XXXX

Analisis estadistico

XXXX

Realizacion
reporte final

XXXX

Entrega de
resultados

XXXX

8.2 Recursos humanos.

* Dr. Neftali Miguel Martinez, Residente de Medicina Interna: Investigador del

proyecto.

* Meédicos adscritos y médicos residentes del servicio de Medicina Interna y

UCI del Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario
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Dominguez”, quienes son los encargados del diagnostico y tratamiento de
los pacientes.

Personal de enfermeria capacitado.

Personal adscrito al laboratorio de microbiologia del Hospital de
Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez”, quienes

realizaron los cultivos y antibiogramas.

8.3 Recursos materiales

Hojas tamano carta con el formato de captura de datos

1 computadora para la captura de informacion

8.4 Recursos fisicos.

Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades de la Ciudad de
México “Dr. Belisario Dominguez”, ubicado en el area de hospitalizacién
tercer piso.

Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades
de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez”, ubicado en el area de

hospitalizacion segundo piso.

8.5 Recursos Financieros

El costo de material diverso de apoyo para la facilitacion del estudio fue

pagado por el investigador titular del presente protocolo.
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9. Resultados.
Durante el periodo de estudio realizado se encontré que 356 pacientes requirieron
apoyo ventilatorio mecanico, de estos 86 pacientes (24.1%) cumplieron con
criterios clinicos, radiolégicos y microbiolégicos para realizar el diagnostico de
NAV, cumpliendo criterios de inclusién 70 pacientes, entre los cuales el de mayor
relevancia para el estudio fue la presencia de algun patégeno “ESKAPE”, es decir
que el 81.3% de los episodios de NAV diagnosticados en el Hospital de
Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez” son debidos a

estos microorganismo. Figura 1.

Figura 1. Episodios NAV en HEBD

B Grupo ESKAPE M Otros microorganismos

Se excluyo 1 paciente ya que no contaba con expediente clinico que permitiera la
correcta recoleccién de datos, por lo tanto para el presente estudio se incluyeron

un total de 69 pacientes. Cuadro 1.

En cuanto a las caracteristicas demograficas del estudio se encontré que de los 69
pacientes estudiados 34 eran hombres (49.3%) y 35 mujeres (50.7%), con una
edad promedio de 53.2 afos y una derivacion estandar (DS) de + 16.8, siendo la
edad minima que se presento 20 afios y la edad maxima 98 anos. Estos pacientes
tuvieron un media de 22.6 (DS + 19.4) dias de estancia intrahospitalaria, con un

minimo de 4 dias y un maximo de 84 dias. Ademas de que en promedio
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requirieron 16.3 (DS + 14.0) dias de ventilacion mecanica, con un minimo de 3

dias y un maximo de 64 dias.

| Cuadro 1. Seleccién de pacientes

356 pacientes con VMA
HEBD

86 pacientes desarrollo de
NAV

16 pacientes no
cumplieron criterios de
inclusién

1 paciente cumplié
criterio de exclusion

v
69 pacientes seleccionados
para el estudio

Entre otras caracteristicas encontradas destacan la presencia de factores de

riesgo demostrados para el desarrollo de Neumonia Nosocomial y por lo tanto de
NAV, el mas comunmente presentado fue Hipertensién Arterial Sistémica en un
47.8% de los pacientes, seguido de Diabetes Mellitus 2, Enfermedad Renal
Cronica y Obesidad en un 42%, 29% y 24.6% respectivamente, el resto de
factores se presento con una frecuencia menor al 10%: neoplasia, VIH,
desnutricion, EPOC, asma, secuelas de EVC, insuficiencia hepatica y sindrome de

fragilidad.

En cuanto al tipo de NAV se clasifico en temprana y tardia, la primera definida
como aquella que se presento durante los primeros 4 dias de ventilacion mecanica

y la segunda como aquella que se presento posterior a este periodo; obteniendo
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los siguientes hallazgos: se reportaron 32 (46.4%) pacientes con NAV temprana y
37 (53.6%) pacientes con NAV tardia.

En cuanto al lugar de presentacion el mayor numero de pacientes con desarrollo
de NAV secundaria a microorganismos ESKAPE se observo en el servicio de
Medicina Interna con un total de 36 pacientes (52.2%), sin embargo la diferencia
fue minima con el servicio de UCI cuando se compara el numero total de
pacientes, encontrandose en este ultimo servicio 33 pacientes (47.8%). La tabla 1

resume los hallazgos comentados previamente.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Caracteristica % (N=69)
Edad media (afios + SD) 53.2 (+ 16.8)
Genero femenino (%) 50.7 (35)
EIH media (dias + SD) 22.6 (+19.4)
VMA media (dias + SD) 16.3 (+ 14.0)
Clasificacion neumonia (%)

Temprana 46.4 (32)

Tardia 53.6 (37)
Servicio (%)

Medicina Interna 52.2 (36)

UCl 47.8 (33)
Enfermedades conmérbidas (%)

HAS 47.8 (33)

DM 2 42 (29)

ERC 29 (20)

Obesidad 24.6 (17)

Insuficiencia hepatica 8.7 (6)

Neoplasia 5.8 (4)

Desnutricion 5.8 (4)

EPOC 5.8 (4)

Asma 4.3 (3)

Secuelas EVC 4.3 (3)

VIH 2.9 (2)

Sindrome de fragilidad 2.9 (2)

SD: derivacion estandar
Los principales diagndsticos de admision de los pacientes se dividieron en siete
categorias: neuroldgica, quirurgica, cardiaca, metabdlica, infecciosa, pulmonar,

renal y otros (choque hipovolémico secundario a STDA y herida por arma de fuego
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(HAF). La categoria mas comun es la causa infecciosa en un 18.8% y dentro de
esta los principales focos encontrados fueron el gastrointestinal, renal e
infecciones de tejidos blandos. La segunda y tercera categoria de ingreso fueron
la renal y quirdrgica con un 17.4% y 14.5% respectivamente, siendo de estas
categorias las causas mas representativas el sindrome urémico y complicaciones

quirurgicas. Figura 2.

Figura 2. Causa de ingreso.

M Cardiaca M Infecciosa ™ Metabolica ™ Neurologica ™ Otros ™ Pulmonar M Quirurgica ™ Renal

Microorganismos ESKAPE.

De la totalidad de episodios reportados de NAV como se comento previamente
mas del 80% se debieron a bacterias pertenecientes al grupo ESKAPE: entre
estas la que se presento con mayor frecuencia fue Acinetobacter baumannii
reportdndose en 30 pacientes (43.5%), seguida en frecuencia por Pseudomona
aeruginosa en 21 pacientes (30.4%), Enterobacter species en 20 pacientes (29%),
Staphylococcus aureus en 18 pacientes (26.1%), Klebsiella pneumoniae en 12
pacientes (17.4%) y por ultimo Enterococcus faecium en 1 paciente (1.4%). Cabe
destacar que las especies de Enterobacterias encontradas en el presente estudio
fueron Escherichia coli y Enterobacter cloacae, siendo la primera de estas la mas
frecuente (23.2%). Figura 3. Por otra parte es importante resaltar que en un mismo

paciente se encontrd asociacion de mas de un microorganismo ESKAPE (42%)
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como causante de NAV, siendo la mas importante y frecuentemente encontrada la

combinacion: Acinetobacter baumannii + Pseudomona aeruginosa en un 11.6%.

Figura 3. Frecuencia de microorganismos ESKAPE.

Enterobacter species
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter baumannii
Pseudomona aeruginosa

Enterococcus faecium

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00% 40.00% 45.00% 50.00%

W29% Mm26.10% W17.40% MA43.50% M30.40% M1.40%

En cuanto a los patrones de resistencia bacteriana en este grupo de

microorganismos se encontraron los siguientes hallazgos:

» Enterobacter species: el patrén de resistencia bacteriana que predomino
fue el MDR con un 80%, en cuanto a los patrones XDR y PDR cada uno
conto con un 5%, y el restante 10% no presento resistencia antimicrobiana.

» Staphylococcus aureus: se encontré que en un 44% de los aislamiento se
trataban de bacterias con MDR (incluyendo principalmente MRSA), resalta
el hecho que la mayor parte de estas, es decir el restante 55.6% no
presento resistencia. No se encontraron bacterias XDR o PDR.

* Klebsiella pneumoniae: en cuanto a este microorganismo se encontré que
el principal patréon de resistencia fue el MDR con un 58%, seguido del XDR
en 8.3% y ausencia de resistencia en el 33.3% de los aislamientos. No se
encontraron bacterias PDR.

* Acinetobacter baumannii: el principal patréon encontrado fue el XDR (70%),

siendo la bacteria del grupo con mayor porcentaje en presentarlo; en cuanto
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al aislamiento de bacterias MDR y PDR fue de 13.3% y 16.7%
respectivamente.

* Pseudomona aeruginosa: fue la bacteria con mayor porcentaje de PDR
alcanzando un 61.9%, destaca comentar que de todos los aislamientos de
este microorganismo ninguno tuvo sensibilidad a mas de 1 antimicrobiano.

* Enterococcus faecium: como se ha comentado previamente Unicamente se

aislé en 1 paciente, presentando un patron de resistencia MDR. Figura 4.

Figura 4. Patrones de resistencia ESKAPE

Enterobacter species (n=20) -

Staphylococcus aureus (n=18)

Klebsiellapneumoniae (n=12)

Acinetobacter baumannii (n=30)

Pseudomona aeruginosa (n=21)

Enterococcusfaecium (n=1)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B No MDR MDR EXDR HPDR

Se realizo una comparaciéon entre los diferentes aislamientos bacterianos y el
desenlace de los pacientes mediante un analisis de variables categdricas
utilizando pruebas no paramétricas de independencia, Chi cuadrada, obteniendo
significancia estadistica (p=.000) unicamente en grupo de Enterobacter species en
donde se observo que el mayor porcentaje de defunciones (56.3%) se presentaba
con patron de resistencia MDR; por otra parte destaca el hecho que Acinetobacter
baumannii tuvo su mas alta presencia de defunciones cuando se asociaba con un
patron PDR y XDR con un 40% y 28.6% respectivamente, sin embargo no fue
significativamente estadistico (p=.538); en cuanto a Pseudomona aeruginosa su
mayor porcentaje de defunciones se relaciono con un patron PDR con un 23.1%

p=(.601). Tabla 2. Se realizo ademas el mismo andlisis para pacientes que
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presentaban mas de un microorganismo ESKAPE al momento del aislamiento, sin

encontrar un relacién cuando se comparaba con el desenlace de los pacientes

(p=.453).

Cuadro 2. Relacion bacterias ESKAPE y motivo de egreso.

Microorganismo M. Egreso
Enterobacter species Chi-square 39,598
Sig. ,000"
Staphylococcus aureus Chi-square 2,408
Sig. ,661
Klebsiella pneumoniae Chi-square 2,858
Sig. ,827
Acinetobacter baumannii Chi-square 5,044
Sig. ,538
Pseudomona aeruginosa Chi-square 4,565
Sig. ,601
Enterococcus faecium Chi-square 577
Sig. ,750

*. La prueba de Chi-cuadrada es significante estadisticamente en el valor ,05

Por otra parte se encontré un mayor porcentaje de defunciones cuando se trataba

de un episodio de NAV tardia, es decir el 48.6% de estos pacientes; y como es de

esperarse cuando se trataba de un episodio de NAV temprana el porcentaje de

mejoria y por lo tanto de resolucién de la infeccidon era mayor, con un 61.4% de los

pacientes, encontrandose entre estos hallazgos una diferencia estadisticamente

significativa (p=.003). Figura 5.

~N
o
1

No. pacientes

10+

0
Mejoria Defuncion Cuidados Paliativos

Motivo egreso

Clasificacion
NAV

W Temprana
B Tardia

Figura 5. Relacion tipo de NAV y motivo de egreso.
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Por ultimo se realizaron pruebas de correlacion de mediana para muestras
independientes para las variables edad, dias de EIH, dias VM y motivo de egreso;
encontrandose una media de 49 anos (DS + 3) en los pacientes con mejoria, 60
afos (DS + 3) en los pacientes con defuncion y 55 afios (DS + 8) en los pacientes
en cuidados paliativos; cuando se hablaba de dias de EIH se encontraron 24 dias
(DS + 3), 19 dias (DS + 3) y 42 dias (DS + 11) respectivamente y cuando se
relacionaba la variable dias VM se encontraron medias de 15 dias (DS + 2), 18
dias (DS + 3) y 32 dias (DS + 14) respectivamente. Encontrandose unicamente

diferencia estadisticamente significativa entre la variante edad. Figura 6.

Independent-Samples Median Test

Grand Median = 54,000
100,00 —

80,00 T
60,00 [
L

40,007

o

Edad

20,00 T T
Mejoria Defuncion Cuidados paliativos

Motivo de egreso

Total N 69
Median 54,000
Test Statistic 9,603
Degrees of Freedom 2
Asymptotic Sig. (2-sided test) ,008

1. At least one cell has an expected value less than one.
% More than 20% of the cells have expected values less than
ve.

Figura 6. Relacion edad y motivo de egreso.
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10.Discusioén
En el presente estudio se encontraron datos similares a los reportados en la
literatura internacional, encontrando una incidencia de episodios de NAV de
24 1%, sin embargo debido al disefio del estudio no se descarta la posibilidad de
que esta cifra este infravalorada, ademas de que cabe destacar que aunque se
cuenta con un programa de vigilancia epidemiolégica en el HEBD, no se cuenta
con personal que lleven acabo una vigilancia en todos los turnos por lo que en
algunas ocasiones no se reportan adecuadamente los episodios de infecciones
nosocomiales. Por otra parte como lo visto en multiples estudios siendo los
reportados por la ATS (American Thoracic Society) y un revision de Girish B. y
colaboradores (1) (2) los que cuentan con mayor relevancia, se encontré que la
NAV era la segunda causa de infecciones nosocomiales reportadas durante el
periodo del estudio. En cuanto a uno de los desenlaces buscados en el presente
estudio se encontré una incidencia de 81.3% de microorganismos ESKAPE del
total de episodios de NAV diagnosticados, cifra que corrobora la importancia de
este grupo como causa principal de infecciones nosocomiales, esta cifra
concuerda con lo reportado por programa de supervivencia SENTRY (15) y
multiples estudios internacionales entre los que destacan los realizados por
Vincent J. y colaboradores (16) asi como los de Chung D. y colaboradores (17),
cabe destacar que al igual que en estos estudios el microorganismo con menor
incidencia del grupo fue Enterococcus faecium; y por el contrario se encontrd
discrepancia en cuanto al patégeno mas frecuente dentro de este grupo, ya que
en los estudios comentados previamente el causante de la mayoria de los
episodios de NAV fueron Enterobacter species, en contraste con nuestro estudio
en el cual se encontr6 que el principal microorganismo fue Acinetobacter

baumannii en un 43.5%.

En cuanto a los factores de riesgo asociados al desarrollo de NAV no difieren
mucho de lo previamente reportado por la literatura internacional, los principales
factores asociados que encontramos fueron principalmente causas de
inmunosupresion (DM 2, HAS, neoplasias, VIH, etc.) (2), alteraciones en los

defensas mecanicas como lo representan los pacientes con secuelas de EVC y
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sindrome de Fragilidad, los cuales si bien no se asocian directamente a NAV si se
vinculan de manera importante como causa de infecciones de repeticidon
asociadas a cuidados de la salud requiriendo por lo regular tratamientos
antimicrobianos en multiples ocasiones, lo cual los convierte en un factor de riesgo
importante para el desarrollo de resistencia bacteriana; ademas destaca el hecho
de la importancia que representan las alteraciones o mejor dicho patologias
pulmonares previas encontrandose un porcentaje nada despreciable, es decir un
10% de los pacientes presento como antecedentes de importancia el diagnostico

de asma y EPOC, lo cual concuerda con lo descrito en el estudio de Cook et al. (5)

En el desenlace primario buscado en el presente trabajo se encontraron que mas
del 80% de las bacterias pertenecientes al grupo contaban con algun patrén de
resistencia bacteriana, siendo el mas representativo el MDR, esto contrasta con lo
descrito por otros estudios, ya que Sandiumenge A et al. encontrd solo un 20% de
resistencias importantes, sin embargo como se ha comentado previamente no se
logra en la actualidad tener un estandar en cuanto a las definiciones de
multidrogo-resistencia y no se encuentra descrito en dicho estudio los criterios
utilizados para definir resistencia bacteriana, por lo que no sabemos si el
porcentaje descrito representa a las tres tipos de patrones o unicamente a los
patrones PDR, que en cuyo caso corresponderia a una frecuencia similar a la
encontrada en el presente estudio. Otro hallazgo de importancia en el estudio fue
la alta presencia de PDR (61.9%) en el patégeno Pseudomona aeruginosa, lo cual

corresponde al doble de lo reportado en otros estudios.

Se encontr6 ademas que al igual que en estudio realizado por Damas et al. (19)
no habia relacién entre la gran mayoria de microorganismo como factor de riesgo
de mortalidad, aunque cabe destacar que el presente estudio presenta varias
limitaciones a tener en cuenta, entre las que destacan el tamafo de la muestra,
asi como el mismo disefo del estudio; los Unicos microorganismo que presentaron
diferencia estadisticamente significativa fueron las Enterobacterias, hallazgo que si
se corresponde lo encontrado por otros estudios internacionales (16) (17) (18); asi

como la relacion de estos microorganismos y en especial multidrogoresistentes,
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con NAV tardia, aumento en la estancia intrahospitalaria y los dias de ventilacion
mecanica, parametros que se asocian a mayores tasas de morbilidad y mortalidad

para los pacientes.
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11.Conclusiones.
Las infecciones nosocomiales contindan siendo un gran problema para la atencién
de los pacientes ya que tiene repercusion tanto en la morbilidad como en el
pronostico, encontrandose dentro de estas con una prevalencia importante las
NAV; siendo que en las ultimas décadas se han realizado multiples estudios sobre
la relevancia del tipo de microorganismos causantes, encontrandose el llamado
grupo ESKAPE, como se ha comentado previamente la mayoria de estos estudios
son realizados de manera internacional, por lo que se decide llevar a cabo el
presente estudio en el que se demuestra una incidencia muy similar a la
previamente reportado. Demostrandose la importancia que tiene este grupo de
bacterias en el desarrollo de NAV y por lo tanto la importancia del uso de
esquemas antimicrobianos empiricos que permitan la cobertura de los mismos,
para asi mejorar el desenlace de los pacientes. Se necesitaran estudios

posteriores para corroborar los datos encontrados.
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13.Anexos

ANEXO 1. Instrumento de recoleccion de datos

Secretaria de Salud del Distrito Federal
Hospital de Especialidades de la Ciudad de México
“Dr. Belisario Dominguez”
Patrones de sensibilidad de microorganismos ESKAPE causantes de Neumonia Asociada a
Ventilacién Mecanica.

Ficha de identificacion

Fecha:
Nombre:
Edad: Género:
Servicio: Expediente:
Datos de hospitalizacidon:
Fecha de ingreso: Fecha de egreso: Dias de estancia hospitalaria:

Diagnostico principal de ingreso:

Otros diagnésticos:

1.
2.
3.
4,
5.
Datos de la infeccion:
Fecha de intubacion: Fecha de extubacion: Dias de intubacion :

Fecha de diagnostico de NAV:

Motivo de egreso:

Estudios microbiolégicos

Cultivo Reporte Antibiograma
(folio) Sensible Intermedio Resistente
1.
2.
3.
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ANEXO 2. Escala CPSI para diagnostico de NAV

Escala CPSI

Temperatura
36.5-38.4 0 puntos
=>38.5 1 punto

Leucocitos

4,000 - 11,000 0 puntos
< 4,000 6 > 11,000 1 punto
50 % bandas 1 punto

Secreciones traqueales

Escasas secreciones 0 puntos
Abundantes secreciones 1 punto
Secreciones purulentas 1 punto

Oxigenacion: PaO/FiO2 (mmHg)

> 240 6 SIRA 0 puntos

< 240 sin evidencia de SIRA 2 puntos

Estudio radiolégico

Sin infiltrados 0 puntos
Infiltrados difusos 1 punto
Infiltrados localizados 2 puntos

Cultivo de aspirado traqueal

Presencia de 1 bacteria o SD 0 puntos

Presencia de + 1 bacteria 1 punto

Misma bacteria en la tincion Gram | 1 punto




ANEXO 3. Consentimiento informado.

Secretaria de Salud del Distrito Federal
Hospital de Especialidades de la Ciudad de México

: PPOES
Dr. Belisario Dominguez ¥

, CONSENTIMIENTO INFORMADO DE
ot s SEDESA OBTENCION DE DATOS DEL
EXPEDIENTE CLINICO ”

“ogntm- oe Eap,
oy
gl_c S = B
-—
2
®nam 3a ave™

=]

BELEARID DOMNGUET

£
F

DR. MIGUEL ANGEL ROCHA REYES

SUBDIRECTOR GENERAL

ENCARGADO DE ARCHIVO CLINICO

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES BELISARIO DOMINGUEZ

Por medio del presente documento se obtendra informacion de expedientes clinicos en el
periodo comprendido durante 26 de diciembre del 2013 al 25 de diciembre 2014 en el Hospital de
Especialidades de la Ciudad de México "Dr. Belisario Dominguez” con fines de investigacion,
relacionado al protocolo de tesis del Dr. Neftali Miguel Martinez, residente de cuarto afio de este
hospital, en relacion a la Ley DOF o5-07-2010 LEY FEDERAL DE PROTECCION DE DATOS
PERSONALES EN POSESION DE LOS PARTICULARES descrito en la reforma de LOS
ARTICULOS 3, FRACCIONES Il Y VII, Y 33, ASi COMO LA DENOMINACION DEL CAPITULO Il
DEL TITULO SEGUNDO, DE LA LEY FEDERAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA
INFORMACION PUBLICA GUBERNAMENTAL.

DR. MARIO ANTONIO ROJAS DIAZ

SECRETARIO DE COMITE DE CALIDAD DEL EXPEDIENTE CLINICO
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
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