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Resumen

Introduccion: La neumonia asociada a la ventilacion mecéanica (NAV) se define segln las guias de
la IDSA/ATS publicadas en el 2016 como aquella que se desarrolla 48-72 horas posterior al inicio de
la ventilacion mecanica. Es la complicacion infecciosa mas frecuente en pacientes admitidos a las
unidades de cuidados intensivos (UCI), ademas de ser la primera causa de prescripcion de
antibioticos en estos sitios, afectando hasta el 27% de todos los pacientes en estado critico

Justificacién: Tanto en México como en la mayoria de los paises de América Latina, no contamos
con estudios epidemiolégicos locales que muestren la incidencia de la neumonia asociada a la
ventilacion mecanica, ni los principales agentes causales aislados y su patron de resistencia. Es por
ello que esta tesis pretende mostrar la incidencia de esta entidad en el Hospital Regional Lic. Adolfo
Lépez Mateos del ISSSTE, en el periodo correspondiente del 01 Julio del 2017 al 01 de Febrero del
2018, identificando los principales factores de riesgo asociados, la mortalidad, el rendimiento
diagndstico de las pruebas invasivas y sobre todo el aislamiento microbiol6gico con su patrén de
resistencia bacteriana, con el fin de contribuir al desarrollo de un algoritmo de tratamiento adaptado
a nuestra institucion.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de pacientes con diagnostico
de NAV hospitalizados en el servicio de medicina interna y terapia intensiva del Hospital Regional
Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, hospital de tercer nivel en la ciudad de México, del 01 de
Julio del 2017 al 01 de Febrero del 2018. El objetivo principal fue determinar los principales agentes
microbiolégicos aislados de los aspirados bronquiales de pacientes con diagndstico de NAV,
describiendo su patrén de susceptibilidad, determinando el porcentaje de bacterias gram negativas
y gram positivas aisladas, asi como el porcentaje de bacterias MDR en total. Ademas se determiné
el porcentaje de pacientes a los que se emplearon las estrategias para disminuir riesgo de NAV tras
las primeras 48 horas de su intubacion y la mortalidad. Se utiliz6 estadistica descriptiva (media y
desviacién estandar). Los factores de riesgo asociados se mostraron en porcentajes, se obtuvo la
mortalidad. Las variables fueron analizadas utilizando el programa SPSS18.

Resultados: En el periodo de estudio (1 Julio del 2017 al 1 Febrero del 2018), se incluyeron un total
de 144 pacientes de los cuales el 53% (n= 77/144) fueron mujeres y el 47% (n=67/144) hombres.
La mediana de edad fue de 61 afios (+/- 14.2 afios). Los bacilos gram negativos correspondieron al
92% de los aislamientos, siendo los principales por orden de frecuencia: Pseudomona aeruginosa
MDR en un 27.1%, Acinetobacter baumannii XDR en un 14.2 %, Klebsiella pneumoniae BLEE en un
12.8 %, Pseudomona aeruginosa XDR en un 7.1%, E. cloacae complex MDR en un 7.1%,
Escherichia coli BLEE enun 5.7% y SARM en el 1.4%. El porcentaje total de bacterias MDR aisladas
de pacientes con NAV fue del (81.9%). De las medidas de prevencioén “neumonia cero” solo se
aplican 3 de las 10 medidas: la elevacion de la cabecera a 30-45° en el 84.7% de los casos, higiene
oral con clorhexidina en el 22.9% de los casos y el lavado de manos con gel alcohol en el 20% de
los casos. La mortalidad fue del 38%.

Conclusiones: Consideramos que los resultados de este estudio nos indican que en nuestro hospital
la implementacién de las estrategias de “neumonia cero” es baja, por lo que debemos mejorar los
algoritmos de prevencion de NAV ya publicados con el fin de disminuir su incidencia. Ademas nos
permiti6 emitir recomendaciones en relacién al manejo terapéutico empirico mas adecuado de la
NAV basadas en los resultados de la epidemiologia obtenida de nuestro hospital, requiriéndose la
ampliacion de esta estrategia en otros grupos de infecciones (neumonia adquirida en comunidad,
neumonia intrahospitalaria, infeccion de vias urinarias y peritonitis asociada a dialisis peritoneal),
para asi limitar el uso de antibiéticos de amplio espectro y disminuir la resistencia bacteriana tan alta
gue ya tenemos, recordando la importancia de su actualizacién anual.
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Introduccién

La neumonia asociada a la ventilacion mecéanica (NAV) se define segln las guias de la IDSA/ATS
(Infectious Diseases Society of América/American Thoracic Society) publicadas en el 2016 como
aquella que se desarrolla 48-72 horas posterior al inicio de la ventilacion mecénica.

Es la complicacién infecciosa mas frecuente en pacientes admitidos a las unidades de cuidados
intensivos (UCI), ademas de ser la primera causa de prescripcion de antibiéticos en estos sitios,
afectando hasta el 27% de todos los pacientes en estado critico.

En pacientes con infecciones intrahospitalarias, aproximadamente el 60% de las muertes se asocia
con NAV. Las tasas de mortalidad oscilan entre el 7% al 76% dependiendo de la definicion, de la
unidad de cuidados intensivos estudiada, la poblacion, y especialmente si en la infeccién participan
microorganismos multi-resistentes o existe un retraso en el tratamiento dirigido. Se ha propuesto
como un indicador de calidad ya que es una infeccién comun adquirida durante la hospitalizacion
con un impacto elevado en la morbilidad, mortalidad y en costos por su atencién.

La emergencia de patdégenos multi-drogoresistentes (MDR) ha sido tema de preocupacién desde el
2014, ya que debido al uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro, bacterias como K.
pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa, E.coli, N.gonorrhoeae y Enterococcus spp, responsables
de la mayoria de infecciones comunes graves (sepsis, diarrea, neumonia e infecciones urinarias),
son resistentes a cefalosporinas de tercera generacién, carbapenémicos y glicopéptidos requiriendo
el uso de farmacos como la colistina, lo que incrementa los gastos asociados al tratamiento y la
mortalidad.

El problema de que esto continle es que sin antimicrobianos eficaces para prevenir y tratar las
infecciones, intervenciones como el trasplante de érganos, la quimioterapia del cancer, el tratamiento
de la diabetes o la cirugia mayor (por ejemplo, las ceséareas o las prétesis de cadera) se convertiran
en procedimientos de muy alto riesgo. Por ello la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) dio el
primer informe de caracter mundial en el 2014 con el fin de hacer frente al problema de la farmaco-
resistencia. En él recomendaba a todos los paises incrementar medidas de prevencion de
infecciones y de vigilancia epidemiol6gica local. Por lo tanto los programas hospitalarios encargados
de la prevencion de infecciones, vigilancia microbiolégica y de la prescripcion de antibiéticos
constituyen estrategias fundamentales para frenar la resistencia microbiana.

Por todo lo anterior, es esencial considerar la importancia clinica que tiene el aislamiento de
patdégenos a partir de muestras no invasivas e invasivas en los pacientes con NAV y el de incrementar
estudios epidemiolégicos locales que ayuden a la estructuracién de guias clinicas de NAV adaptadas
para México.



Justificacion

Tanto en nuestro pais como en la mayoria de los paises de América Latina no contamos con estudios
epidemiolégicos locales que muestren la incidencia que tiene la neumonia asociada a la ventilacion
mecanica, los principales agentes causales ni su patron de resistencia.

Existe una gran necesidad de informacion epidemioldgica nacional, confiable y actualizada, para
estructurar guias de manejo mas adaptadas a las necesidades de la poblacién mexicana, ya por lo
general se utilizan las recomendaciones emitidas en guias publicadas en Estados Unidos y Europa,
como la guia recientemente publicada por la IDSA titulada "Management of Adults With Hospital-
acquired and Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious
Diseases Society of America and the American Thoracic Society", a pesar de saber que existen
importantes diferencias con respecto al aislamiento microbiolégico y su patron de susceptibilidad de
un hospital a otro en una misma localidad.

Es por ello que esta tesis pretende mostrar la mortalidad que tiene la neumonia asociada a
ventilacion mecanica, los principales factores de riesgo asociados para su presentacion y para el
desarrollo de bacterias MDR/XDR en los aislamientos microbioldgicos, los principales agentes
etiolégicos aislados, asi como su patrén de resistencia bacteriana, el porcentaje total de resistencia
de gram negativos y de SARM, y el porcentaje total de bacterias MDR aisladas. Por ultimo se
pretende evaluar el apego que existe a las estrategias de prevencion de NAV en el Hospital Regional
Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE, en el periodo correspondiente a Julio del 2017 a Febrero del
2018.



Marco Tebérico

Definicion

La NAV es la infeccion mas frecuente en las unidades de cuidados intensivos (UCI) [1] y es la
responsable de mas de la mitad de los antibidticos prescritos en estos servicios. Es habitual
diferenciar la NAV segun la temporalidad del evento en:

Precoz: cuando se inicia en los primeros dias de VM o del ingreso. No existe consenso en cuanto al
namero de dias y los distintos autores suelen considerar tiempos menores a una semana (entre 4 y
7 dias) [2, 3]. Es causada frecuentemente por bacterias que colonizan de forma habitual la
orofaringe, como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus
sensible a meticilina (SASM), etc.

Tardia: cuando se desarrolla después de los 7 dias. Es causada por patégenos hospitalarios que
colonizan progresivamente la orofaringe durante el ingreso, como Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM), Pseudomona aeruginosa, Klebsiella spp., Acinetobacter spp., etc.

Si bien esta diferenciacion puede ser practica desde un punto de vista didactico/docente, hay que
tener presente, sobre todo de cara al tratamiento antibidtico inicial adecuado, que existen multiples
factores (del paciente o del medio) que pueden influir en la etiologia de la NAV. La importancia de
esta entidad estd determinada por su elevada frecuencia de aparicion y por su alta mortalidad,
aunque el niumero de pacientes que podrian sobrevivir si se evitara la aparicion de NAV es todavia
una cuestién muy controvertida [4, 5]. Este manuscrito revisa los nuevos aspectos de la NAV en
adultos, haciendo especial énfasis en el manejo terapéutico.

Epidemiologia

La incidencia de NAV varia en un amplio rango segun la poblacién que se considere, desde 5 casos
por 1.000 dias de ventilacién mecdanica en pacientes criticos pediatricos hasta 16 casos/1.000 dias
de ventilacion en pacientes quemados o traumaticos [6]. Kollef [7], por su parte, informa una
incidencia variable de NAV, que oscila entre un 21,6% para pacientes en cirugia cardiaca, hasta un
14% para pacientes de cirugia general y 9,3% para pacientes con padecimientos médicos.

La intubacion de la via aérea es el principal factor de riesgo para el desarrollo de NAV [8]. Un clasico
estudio multicéntrico llevado a cabo por la Sociedad Espafiola de Intensivos (SEMICYUC) en méas
de 16.000 pacientes, evidenci6 un riesgo de neumonia hosocomial 23,6 veces superior en pacientes
intubados (8,7%) respecto de aquellos pacientes que no requirieron invasién de la via aérea (0,3%).
El riesgo acumulativo de desarrollar NAV es del 1% por dia de ventilacion mecénica, pero este riesgo
se concentra fundamentalmente en los primeros dias post-intubacién [9] y disminuye
progresivamente hasta ser minimo luego de 2 semanas de ventilacion mecanica [10]. Las variables
significativamente asociadas con el desarrollo de NAV también varian segin la poblacién en estudio
y la técnica empleada para el diagnéstico. En la Tabla Il se muestran los principales estudios que
evidencian factores asociados con el desarrollo de NAV luego de realizar analisis multivariado
[11].Un estudio caso-control reciente sobre una gran base de datos de USA [12] evidencio que
factores como el sexo masculino (OR 1,5) o el trauma (OR 1,7) estaban asociados de manera
independiente al desarrollo de NAV. Como dato interesante, este mismo estudio hall6 que niveles
intermedios de gravedad (OR 1,4-1,7) se asociaron a mayor incidencia de NAV. Esto implicaria que
a menores niveles de gravedad, la exposicidn al riesgo (intubacién) podria no ser suficiente para
desarrollar NAV. Por el contrario, en niveles elevados de gravedad, los pacientes podrian morir antes
de desarrollar la neumonia. Por ello es que el grupo de mayor riesgo es aquel de gravedad
intermedia, y éste podria ser el que mas se beneficie del tratamiento antibidtico (ATB) adecuado en
la NAV. Por otra parte, los factores de riesgo parecen variar con el tiempo de intubacion [13]. La
administracion de antibidtico (ATB) dentro de las primeras 48 horas de la intubacién parece tener un
efecto protector para el desarrollo de NAV (OR 0,29) [9], pero la exposicion previa a los mismos
incrementa el riesgo (OR 1,4) de NAV tardia [10].



Mortalidad

Aunque la neumonia nosocomial representa un porcentaje relativamente bajo de las infecciones
intrahospitalarias (15%), es la patologia con mayor mortalidad. La mortalidad bruta de la neumonia
nosocomial oscila entre el 20y 70%, y en la UCI se encuentra entre el 20 y el 40% [14]. La mortalidad
atribuible (muertes que podrian haberse evitado si no se hubiera desarrollado la NAV) es un tema
controvertido [15]. En varios estudios [16-18] la mortalidad atribuible oscil6 entre un 27-33%,
demostrando que aquellos que requieren VM y desarrollan NAV tienen un riesgo de morirde 2a 2,5
veces mayor que los controles. Sin embargo, un estudio caso-control reciente [12] no evidencié una
mayor mortalidad en pacientes con NAV respecto de aquellos libres de esta complicacién (30,5%
frente a 30,4%). Tal como sugieren Rello y Vallés [19], la evolucién final de un paciente con NAV es
altamente dependiente de 3 factores [20]: 1) la virulencia del germen en cuestion; 2) las defensas
del huésped y 3) la institucién de una apropiada terapia antimicrobiana inicial. A diferencia de lo que
acontece con la neumonia comunitaria grave, donde la mortalidad puede ser atribuida enteramente
a esta entidad, en la NAV el evento desencadenante inicial (dafio por cualquier etiologia) que lleva
al paciente a ingresar en la UCI, es parcialmente responsable de la mortalidad cruda registrada.
Como sugieren Girou y cols. [21], para establecer la verdadera relacion entre la gravedad de la
enfermedad, la actividad terapéutica, la ocurrencia de infeccion nosocomial y la evolucién final, se
requiere por una parte el andlisis aislado de la gravedad y la actividad terapéutica asociada como
causa de infeccion nosocomial. Por otra parte, es necesario el andlisis de la infeccién nosocomial
como causa de exceso de gravedad y de actividad terapéutica adicional. Este tipo de analisis es muy
complejo y dificil de realizar en la practica, permaneciendo en el plano de la teoria. Por dltimo, y
complicando mas la cuestion, el verdadero exceso de mortalidad atribuible a la NAV se podria
obtener mediante estudios caso/control, pero deberia calcularse Unicamente sobre pacientes con
tratamiento ATB adecuado [19]. Mas all4 de todas estas limitaciones, es conveniente recordar que
la mortalidad en la NAV parece estar directamente relacionada con el nivel de gravedad al ingreso
en la UCI (especialmente en los niveles intermedios) [12], la edad avanzada, la presencia de
gérmenes considerados de alto riesgo, como Pseudomonas spp. y Staphylococcus aureus [22, 23],
y sobre todo con la administraciéon tardia o inadecuada del tratamiento antibidtico inicial [2428].
Finalmente, la morbilidad y los costes de los pacientes que desarrollan NAV también son elevados,
registrandose un incremento en el tiempo de VM (10 dias) y una mayor estancia en la UCI (6 dias)
[12].

Fisiopatologia

Podemos clasificar las causas de produccién de neumonia nosocomial desde un punto de vista de
la ruta de acceso de los microorganismos:1) contiglidad; 2) hematdgena; 3) inhalatoria y 4)
aspiracion. Las 2 primeras causas son excepcionales, con un limitado papel en el desarrollo de NAV.
La via inhalatoria suele estar representada por la contaminacion de los circuitos del ventilador o bien
de las soluciones nebulizadas. La contaminacién de los circuitos del ventilador es una constante y
parece no afectar la incidencia de NAV [29]. Sin embargo, en nuestro medio, y a diferencia de lo que
sucede a nivel internacional [29-32], la utilizacion de dispositivos como la nariz artificial, disminuye
significativamente la elevada incidencia de NAV. Es probable que esto se deba a un inadecuado
manejo de la via aérea, con inhalacion del condensado de las tubuladuras, el cual conlleva una
elevada carga bacteriana. Sin lugar a dudas, la principal ruta de origen de la NAV es la aspiracion.
La colocacion del tubo endotraqueal mantiene las cuerdas vocales abiertas y permite el paso de
secreciones acumuladas en el espacio subglético hacia la via aérea inferior. La magnitud de esta
“microaspiracion” se puede disminuir si se coloca al paciente en posicién semisentada con la
cabecera a mas de 45° [33]. Esta sencilla actitud no se encuentra generalizada en las UCls de
nuestro medio. La posibilidad de utilizar tubos endotraqueales con drenaje subglético [34], asi como
evitar que la presion dentro del neumotaponamiento (manguito) decaiga a valores inferiores a 25
cmH20 [35], podria reducir el riesgo de NAV precoz, aunque su efecto sobre la neumonia de
desarrollo tardio es discutible. Cuando el tubo endotragueal permanece en posicién por varios dias,
en su superficie interna se desarrolla una capa de biofilm infectado. Estudios preclinicos [36] sugieren



que tubos endotraqueales impregnados con plata pueden retrasar la colonizacién de estos
dispositivos. Estos, como otras medidas de prevencion de la NAV, son tratadas mas adelante.

Microbiologia

Tanto la American Thoracic Society (ATS) [37] como informes franceses [2] distribuyen los
microorganismos responsables de la NAV de acuerdo a diferentes factores de riesgo. Si bien parece
més acertada la orientacion francesa de clasificar a los pacientes segun los dias de VM y la
exposicion previa a los ATB, Rello y col. [38] al comparar los hallazgos etiolégicos en cuatro centros,
evidenciaron que las causas de NAV varian ampliamente aun dentro de un mismo grupo de riesgo
definido [2]. Esta variacién existe no sélo dentro de diferentes comunidades, sino que se puede
presentar en diferentes UCIs de un mismo hospital. Esto obliga a que la politica antibiética empirica
inicial deba ser ajustada en cada UCI segun los patrones locales de sensibilidad. En la Tabla | se
enumeran la distribucién de los microorganismos aislados en diversos estudios [2, 38, 41]. Por otra
parte, factores como la administracién previa de antibiéticos, el tiempo de hospitalizacién y la
presencia de comorbilidades pueden influir en la probabilidad de aislar un microorganismo en
particular.
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Tabla 1. Etiologia de NAV.

Tabla 1 obtenida de revisidn realizada por Garcia, et al.: Infeccion nosocomial: factores de riesgo.
Gac Med Mex. 2015;151:711-9.

Haemophillus influenzae, S. pneumoniae y SASM se aislan frecuentemente en la NAV precoz y
deben ser considerados en pacientes que no han recibido antibiéticos. Los politraumatizados son
tipicamente los pacientes en quienes esperamos hallarlos. Su mortalidad atribuible es escasa con
tratamiento adecuado, ya que el prondstico depende mas de la gravedad de la patologia subyacente
gue de la complicacion infecciosa afiadida. En cambio, el SARM debe sospecharse en pacientes con
enfermedad pulmonar previa, corticoides, VM prolongada y sobre todo, en aquéllos que han tenido
exposicion previa a ATB [43]. Si el paciente se encuentra en VM pero no ha recibido antibiéticos
previos (salvo en unidades donde existe endemia) la cobertura de SARM no estaria indicada de
forma empirica [44]. La importancia de su reconocimiento y tratamiento radica en que el SARM es la
segunda causa de muerte por NAV. La bacteriemia y el shock séptico son tres veces mas frecuentes



en la neumonia, mientras que la mortalidad es 20 veces mayor que la registrada en los episodios de
NAV causados por SASM [23].

Pseudomona aeruginosa es otro microorganismo de gran importancia en la NAV. Esta
estrechamente asociada a lesiones necroticas pulmonares y a recidivas (reactivaciones) [45]. Se
reconoce una mortalidad atribuible superior al 10% [46], incluso con tratamiento adecuado y
prolongado. Los factores asociados con mayor posibilidad de aislamiento son: enfermedad pulmonar
crénica (bronquiectasias, EPOC); exposicién previa a antibioticos, ventilacion mecanica por mas de
7 dias y el aislamiento previo del microorganismo como infeccién y/o colonizacion [2, 45, 46]. El agua
del grifo es un reservorio comudn a tener presente en epidemias [47], mientras que la contribucién del
tubo digestivo en la génesis de la NAV es marginal. La virulencia y citotoxicidad de este
microorganismo esta relacionada con la produccion de proteinas (Exo-U) por parte del sistema de
secrecion tipo Il y la expresién del sistema Quorum-sensing. Sobre estos aspectos se ensayan
actualmente nuevas modalidades de tratamiento y prevencion de la infeccion.

Acinetobacter baumannii es un patdgeno aislado con elevada frecuencia en las UCIs. Su
adquisicién es exdgena, y cuando se presenta como causante de NAV precoz se asocia con mal
manejo de la via aérea y alta presién de colonizacion. A pesar de la elevada resistencia a multiples
ATB, su impacto sobre la mortalidad es marginal [48, 49] con tratamiento adecuado.

Dentro de las enterobacterias, Klebsiella pneumoniae es la de mayor importancia, siendo el
segundo microorganismo aislado con mas frecuencia en USA [50], aunque al emplearse métodos
diagndsticos con alta especificidad, la incidencia parece ser menor (Tabla Ill). El desarrollo de
betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) es responsable de la resistencia de muchas de estas
cepas a diferentes cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Como regla general no se
recomienda utilizar cefalosporinas para el tratamiento de este microorganismo, salvo que se haya
descartado que la cepa es productora de BLEA.

Por ultimo, Candida spp. se aisla con elevada frecuencia en muestras respiratorias, sin embargo su
papel en pacientes no inmunosuprimidos es muy pobre y su presencia no tiene relevancia clinica,
debiendo ser considerada como “colonizacién” mas que una verdadera infeccion.

Diagnostico

Los pacientes de UCI frecuentemente desarrollan fiebre en su evolucion; cuando esto ocurre es
obligado descartar focos de sepsis. Uno de los méas frecuentes es el pulmén, sobre todo en los
pacientes que se encuentran con invasién de la via aérea. El diagnéstico de la NAV es un tema
controvertido. Nosotros intentaremos resumir las corrientes actuales de opinién, considerando los
puntos bésicos para el diagnéstico de esta entidad. El primer paso en el camino hacia el diagndstico
de NAV es la “sospecha clinica”. Los criterios ampliados de Johanson (1972) contintan teniendo
vigencia. Estos incluyen:

1. Infiltrados nuevos o progresivos en la radiografia de térax (RXT); 2. Fiebre; 3. Leucocitosis; 4.
Secreciones traqueo-bronquiales purulentas.

De los 4 criterios citados, dos tienen una importancia extrema. Considerando que la neumonia surge
de la invasién de un microorganismo en el parénquima pulmonar, la respuesta inflamatoria que se
desencadena (excepto en inmunosuprimidos) conlleva a la aparicion de secreciones purulentas. Por
ello, la ausencia de secreciones purulentas pone en duda el diagnéstico de NAV [51]. Por otra parte,
en los pacientes intubados es frecuente que las secreciones sean abundantes y purulentas. El Unico
modo para diferenciar la “traqueobronquitis” purulenta de la NAV es la presencia de infiltrados
pulmonares. Por ello, la ausencia de infiltrados en la RXT pone en duda el diagnéstico de NAV. La
decision de tratar 0 no una traqueobronquitis purulenta es un tema muy debatido, que escapa al
objetivo de este capitulo. S6lo mencionaremos que en pacientes con inestabilidad hemodinamica,
fiebre y secreciones purulentas (sin otros focos evidentes de infeccién), algunos autores deciden
efectuar tratamiento antibidtico [52, 53], con resultados poco claros. Sin embargo existen muchas
limitaciones al momento de realizar una adecuada radiografia de térax en la UCI [54]. El tiempo de
exposicion al rayo, el desplazamiento posterior y compresion del mediastino, todo ello sumado a la



vision anteroposterior que nos ofrece la radiografia, puede magnificar o bien ocultar imagenes
patoldgicas de infiltrados. Varios autores [54-56] evidenciaron una mala correlacion de los hallazgos
radioldgicos con el lavado broncoalveolar (LBA) y las autopsias. Sélo la presencia de infiltrados
alveolares o bien de broncograma aéreo distal (bronquios medios) ha demostrado un valor predictivo
positivo del 68% [54, 55]. Aproximadamente un 20% de los infiltrados pueden no ser observados en
la RXT y la TAC puede resolver este interrogante, dada su elevada especificidad. Sin embargo, la
TAC no esta indicada de forma rutinaria en la sistematica de diagnéstico de la neumonia [57]. El
diagnéstico diferencial debe incluir: atelectasia, edema agudo de pulmén, trombo-embolismo y
hemorragia pulmonar, entre los mas frecuentes.

En sintesis, se debe sospecharse NAV en pacientes con secreciones purulentas e infiltrados en la
radiografia de térax, que se encuentran en VM y que presentan fiebre con o sin leucocitosis. En estos
pacientes la administracion precoz de ATB empiricos debe ser considerada una prioridad. Sin
embargo, antes de administrar ATB, es obligatoria la obtencién de una muestra de secreciones
respiratorias, y pocas excusas pueden salvar esta obligacion. En la practica, la tincion de Gram de
la muestra obtenida, se presenta como una técnica rapida y de facil realizacién, que nos puede
ayudar a orientarnos en el tratamiento antibiético inicial. Existe un intenso debate sobre qué técnica
de obtencién de muestras presenta mayor rentabilidad en el diagnéstico de la NAV. El aspirado
traqueal cuantitativo (ATC), lavado broncoalveolar (LBA) y cepillo telescopado protegido (CTP) son
los mas utilizados. La rentabilidad de estos procedimientos es similar (Tabla 2) [64], siendo tal vez
mas importante centrar el debate sobre la necesidad de obtener una muestra de “calidad” en lugar
de qué tipo de procedimiento en particular se deba utilizar para obtenerla, ya que no hay una clara
evidencia (sélo nivel B) que demuestre la superioridad de alguno de estos procedimientos para el
diagndstico de NAV [65] ni cudl es el impacto que ellos provocan sobre la mortalidad [66, 67]. En
nuestra experiencia [3], la utilizacién de técnicas broncoscopicas y ATC logré la identificacién del
patégeno en un 93% y 90% respectivamente. Mertens y col. [68] comunicaron que el hallazgo de
menos de un 10% de neutrdéfilos en una muestra de “calidad” obtenida por broncoscopia se asocia
invariablemente con cultivos negativos, por lo cual, ante esta situacion, se deben valorar otros
diagndsticos diferentes a la NAV. La calidad de la muestra puede y debe evaluarse mediante la
presencia de células epiteliales. Un recuento mayor al 1% de células epiteliales en muestras
invasivas sugiere una elevada contaminacion orofaringea y la muestra no deberia remitirse a cultivo,
ya que su interpretacion resulta muy dificil [51]. Este nivel de células escamosas puede elevarse a
10 por campo (X100) para ATC [69]. Es muy importante que el informe del laboratorio de
microbiologia sea interpretado tomando en consideracion la “calidad” de la muestra, el cuadro clinico
del paciente (factores de riesgo) y la potencial interferencia que pueda resultar de los antibiodticos
sobre los cultivos [51, 70]. De ser posible se debe realizar una técnica broncoscépica, que presenta
mas especificidad, aunque muchas veces no estara disponible. En estas condiciones el ATC es una
opcidn practica que no se debe pasar por alto. La modificacion “tardia” de los ATB en base a
procedimientos invasivos en los pacientes con mala evolucion clinico-radioldgica, tiene poco impacto
sobre la mortalidad [70]; en contraste, la modificacion precoz de un antibiético inapropiado sobre la
base de los resultados de muestras obtenidas de forma temprana (dentro de las 12 horas de
sospecha de NAV) se asocié con una buena evolucion en el 63% de los episodios [25].

Como consideracion practica: jevitar el retraso de la obtencién de la muestra y el inicio del antibi6tico
es mucho mas importante en la evolucién que el tipo de técnica utilizada! [5].



Tabla 2.

Rentabilidad de los procedimientos para obtener
muestras respiratorias [64]

Sensibilidad Especificidad
Minimamente invasivos
Aspirado traqueal cuantitativo (10%) 70-100% 14-47%
Invasivos
Lavado broncoalveolar (10%) 73-93% 70-100%
Cepillo tel d tegido
(E‘) 0 [efescopaco protegt 66-100% 72-100%
Técnicas no broncoscopicas 60-100% 70-100%

Tabla 2 obtenida de revisidn realizada por Garcia, et al.: Infeccién nosocomial: factores de riesgo.
Gac Med Mex. 2015;151:711-9.

Tratamiento

El tratamiento de la NAV, como el de cualquier otro proceso séptico, se basa principalmente en 3
puntos: 1) Adecuado soporte cardiorrespiratorio, 2) Reduccién del crecimiento bacteriano mediante
los antibioticos y 3) Terapias coadyuvantes [40]. El soporte cardiopulmonar es fundamental en el
tratamiento de la sepsis y sera desarrollado en un capitulo especial. El tratamiento coadyuvante tiene
un papel aln incierto en el tratamiento de la sepsis y s6lo se mencionara superficialmente dadas las
limitaciones de espacio del texto.

Centraremos nuestro desarrollo en el papel trascendental de los antibiéticos en el tratamiento de la
sepsis. Comenzaremos por remarcar que el “retraso” o la “administracion inadecuada” del antibiético
en la NAV se asocia a un incremento significativo de la mortalidad (Figura 2).

El incremento en la supervivencia en pacientes con NAV depende de la rapida y adecuada terapia
inicial [25, 71]. En los pacientes criticos no hay posibilidad de una segunda oportunidad de
tratamiento, por lo que un antibiético de amplio espectro serd en general la decisién inicial hasta
obtener los resultados de microbiologia.



Material y método

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de pacientes con diagnostico de NAV,
hospitalizados en el servicio de medicina interna y terapia intensiva del Hospital Regional Adolfo
Lépez Mateos del ISSSTE (hospital de tercer nivel) en la ciudad de México, entre el 01 de Julio del
2017 al 01 de Febrero del 2018.

Criterios de inclusidon

Se revisaron todos los expedientes del archivo clinico codificados con el diagnéstico de NAV (total
de 180 pacientes) y se incluyeron solo aquellos que cumplieran con todos los criterios diagndsticos
de NAV propuestos por las guias de la IDSA/ATS del 2017 (147 pacientes).

Criterios para el diagnostico de NAV

Complicacion pulmonar que se desarrolla después de 48 a 72 hrs de la intubacién endotraqueal, en
pacientes sometidos a ventilacibn mecanica. Debe incluir infiltrados nuevos o progresivos,
consolidacion, cavitacion o derrame pleural en la radiografia de térax o en tomografia axial
computarizada, y al menos uno de los siguientes: nuevo inicio de secrecién bronquial purulenta ,
fiebre, incremento o disminucién de la cuenta leucocitaria, microorganismos cultivados en sangre o
identificacién de microorganismos en el aspirado o lavado bronquial.

Criterios de exclusion

A. Todos los pacientes que no cumplieran los criterios diagndsticos de neumonia asociada a
ventilacion mecanica.

Criterios de no inclusién

A. Pacientes con diagnostico de neumonia adquirida en comunidad
B. Pacientes con diagnéstico de neumonia intrahospitalaria

471 pacientes con diagndstico de
neumonia

291 pacientes con diagndstico de
! ! E> neumonia adquirida en

comunidad e intrahospitalaria

180 pacientes con diagndstico de
NAV

! ! |:> 33 pacientes excluidos

147 pacientes incluidos
en el estudio




El objetivo principal de este estudio fue determinar los principales agentes microbioldgicos aislados
de los aspirados bronquiales de pacientes con diagnéstico de NAV, describiendo su patrén de
susceptibilidad, clasificando a las bacterias si fuera necesario el caso en MDR, XDR y PDR.,
determinando el porcentaje de bacterias gram negativas y gram positivas aisladas, asi como el
porcentaje de bacterias MDR en total. Ademas se determind el porcentaje de pacientes a los que se
emplearon estrategias para disminuir riesgo de NAV las primeras 48 horas de su intubacién.

Los objetivos secundarios fueron: determinar el porcentaje de pacientes que presentd factores
considerados de riesgo para desarrollar NAV, la mortalidad de los pacientes con NAV, porcentaje de
pacientes con NAV a los que se les realizado aspirado bronquial o lavado broncoalveolar, describir
los esquemas de antibiéticos utilizados de forma empirica para el tratamiento de NAV en el servicio
de terapia intensiva y medicina interna.

Andlisis de la historia clinica

De cada paciente incluido se reviso su historia clinica obteniéndose las siguientes variables para el
analisis estadistico (ver Tabla 3).

Tabla 3

Variables demograficas y factores de riesgo del hospedero para NAV

Edad Cardiopatia isquémica o insuficiencia | Tabaquismo
cardiaca

Sexo Evento vascular cerebral (EVC) Alcoholismo
Diabetes Mellitus (DM) Antecedente de Exposicion cronica a

Biomasa

Hipertension arterial sistémica (HAS) Vacunacion para influenza estacional

0 Neumococo vigente

Enfermedad renal cronica (ERC)

Enfermedad pulmonar  obstructiva
crénica (EPOC)

Hepatopatia crénica

Infeccion por virus de inmunodeficiencia | Cancer
humana (VIH/SIDA)

Empleo de estrategias para disminuir riesgo de NAV

Re intubacion Dias de ventilacion mecanica (>3 dias) | Vigilancia de la presion del globo
traqueal insuflado

Higiene oral con | Uso de antibitticos sistémicos durante | Elevacion de cabecera 30-45°

clorhexidina intubacién en pacientes con estado de
conciencia previo deprimido
Vigilancia y | Protocolos de sedacién o interrupcion

evacuacion de | diaria de sedacién
agua del circuito

Factores de riesgo para patdgenos MDR

Antecedente de
uso de antibiotico
intravenoso en
los dltimos 90

dias
Aislamiento microbiol6gico
| Toma de lavado broncoalveolar | Toma de aspirado bronquial
Antibiéticos empleados
Antibioticoterapia empirica | Cambio a tratamiento

empleada antibidtico dirigido




Las variables encontradas se analizaron y clasificaron de la siguiente manera:

Lo

Si la variable analizada fue descrita de forma especifica en la historia clinica: Si presento

2. Si la variable analizada, se describié de forma especifica en la historia clinica que no la
presentaba el paciente: No se presento

3. Sila variable analizada fue omitida en la historia clinica: Se desconoce

Analisis microbiolégico

De los pacientes a quienes se les realizo toma de aspirado endotraqueal (AET) y/o lavado
broncoalveolar (LBA) con endoscopio de doble lumen, se buscé el resultado del cultivo obtenido en
el laboratorio de microbiologia y se clasificé de la siguiente manera;:

Tabla 4.
Clasificacion

Sub clasificaciéon

Aislamiento microbiol6gico positivo

Colonizacion

Probable agente etiol6gico

Sin crecimiento

Sin asilamiento

Microbiota usual

Sin aislamiento

Contaminacion

Sin aislamiento

Aislamiento microbioldgico positivo, considerado probable agente etiolégico

El andlisis de los cultivos del AET y LBA fue cuantitativo, el punto de corte para que se consideraran
significativos fue para el LBA de = 10 3 unidades formadoras de colonias (ufc)/ml y para el AT con =
105 UFC/ml.

Asilamiento microbiolégico positivo, considerado colonizacidn

Los cultivos de Candida spp fueron considerados colonizantes ya que se trataron de asilamientos
obtenidos de muestras no estériles.

En la literatura solo se puede considerar como patégeno Candida spp si se encuentra en cultivo de
biopsia pulmonar de pacientes neutropénicos con candida score alto.

Cultivos sin aislamiento

Los cultivos cuyo resultado fue: sin crecimiento, microbiota usual y contaminacion fueron
considerados como cultivos sin aislamiento para fines de analisis estadistico.

Clasificacion de bacterias en: sensibles, MDR, XDR, PDR

Los cultivos del AET y LBA con asilamiento microbiolégico, clasificado como “probable agente
etiolégico” fueron clasificados en bacterias sensibles o multi-drogoresistentes (MDR), pan-
drogoresistentes (PDR) y extra-drogoresistentes (XDR) con base a lo establecido por la “European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Disease” publicada en el afio 2012. Los criterios se
anexan en tabla 5.



Tabla 5.
Definicion de MDR, PDR y EXR.

antimicrobianos menos en 2.

MDR PDR XDR

Resistente a 1 o mas farmacos | Resistente a 1 o0 mas | Resistente a 1 o mas farmacos
dentro de 3 0 mas categorias | farmacos, en todas las | en todas las categorias de
de agentes antimicrobianos. categorias de agentes | agentes antimicrobianos.

Fueron utilizados los puntos de corte de las guias del CLSI publicadas en el 2017 para determinar la
concentracién minima inhibitoria de cada farmaco y clasificar su efecto en sensible, intermedio y
resistente, en cada bacteria estudiada (Enterococcus spp, Enterobacteriaceae spp.,
Stenotrophomona maltophilia, Acinetobacter spp. y Pseudomona aeruginosa)

Table 2B-1. Zone Diameter and Minimal Inhibitory Concentration Breakpoints for Pseudomonas aeruginosa

Testing Conditions

Medium: Disk diffusion: MHA
Broth dilution: CAMHB
Agar dilution: MHA

0.5 McFarland standard
Incubation: 35°C +2°C; ambient air

Disk diffusion: 16-18 hours

Dilution methods: 16-20 hours

Inoculum: Growth method or direct colony suspension, equivalent to a

Routine QC Recommendations (See Tables 4A and SA for acceptable QC
ranges.)

Pseudomonas aeruginosa ATCC® 27853
Escherichia colf ATCC® 35218 (for fi-lactam/p-lactamase inhibitor
combinations)

When a commercial test system is used for susceptibility testing, refer to the
manufacturer's instructions for QC test recommendations and QC ranges.

Table 2B-1. Pseudomonas aeruginosa (Continued)

Interpretive Categories and pretive Categories and MIC
Zone Diameter Breakpoints Breakpoints
(nearest whole mm) (pg/mL)
Test/Report Antimicrobial Disk T T T T
Group Agent Content s 1 PR s 1 H R Comments
PENICILLINS
(o] Piperacillin 100 pg 221 15-20 =14 =16 32-84 =128 (5) Breakpoints for piperacillin (alone or with
tazobactam) are based on a piperacillin
dosage regimen of at least 3 g every & h.
P-LACTAM/B-LACTAMASE INHIBITOR COMBINATIONS
A Piperacillin-tazobactam 100/M10 pg =21 1520 =14 <16/4 | 3246414 : =128/4 (6) Breakpolints for piperacillin (alone or with
: : : tazobactam) are based on a piperacillin
H dosage regimen of at least 3 g every 6 h.
B Cefiolozane-tazobactam 3010 pg =21 17-20 =16 =4/4 &4 =16/4 (7) Breakpoints are based on a dosage
regimen of 1.5 g every 8 h.
(o] Ticarcillin-clavulanate 75M10 pg =24 16-23 =15

=16/2 ' 326412 ' =128/2 (8) Breakpoints for ticarcillin (alone or with
H H clavulanate) are based on a ticarcillin dosage
H H regimen of at least 3 g every 6 h.

CEPHEMS (PARENTERAL) (Including cephalosporins |
A

Il, lll, and IV. Please refer to Glossary I.)

=8 16 H =32 (9) Breakpoints are based on a dosage

Ceftazidime 30 ug =18 @ 1517 =14
: - regimen of 1 g every 6 h or 2 g every 8 .
B Cefepime 30 ug =18 © 1517 =14 =8 16 H =32 (10) Breakpoimts are based on a dosage
. . . regimen of 1 g every 8 h or 2 g every 12 h.
MONOBACTAMS
B ‘Aztreonam | 30 ug | =22 1 1621 | =215 =8 | 16 H =32 (11) Breakpoints are based on a dosage
H i H i regimen of 1 gevery 6 hor2 g every 8 h.
CARBAPENEMS
B Doripenem 10 pg =19 : 1618 | =15 =2 4 H =8 (12) Breakpoints for doripenem are based on
H H H a dosage regimen of 500 mg every & h.
B Imipenem 10 pg =18 Po16-18 | =15 =2 4 =8 (13) Breakpoints for imipenem are based on
H ' H H a dosage regimen of 1 g every 8 h or 500 mg
H ! every & h.
B Merapenem 10 ug 218 ! 4548 =15 2 1 4 i =:8 (14) Breakpoints for meropenem are based
H H H on a dosage regimen of 1 g every 8 h. |
LIPOPEFTIDES
(9] Collstin = - i = - =2 ! = Y] [15) Colisti h 1ate) should
: : : generally be administered with a loading
dose and at the maximum recommended
H H doses, in combination with other agents.
0 Polymyxin B = = H - = =2 3 4 H =8




Table 2B-1. Pseudomonas aeruginosa (Continued)

Interpretive Categories and Interpretive Categories and MIC
Zone Diameter Breakpaints Breakpoints
Test/Report Antimicrobial Disk (nearest whole mm) (pgimL)
Grou Agent Content s I T R s 1 H R Comments
AMINOGLYCOSIDES
A [ in 10 pg =15 @ 1314 : =12 =4 ! B i =16
A Tobramycin 10 pg 216 1 13-14 | <12 <4 | B i 216
B Amikaci 30 pg =217 1516 1 =14 =16 3z =64
[5] Netilmicin 30 pg =15 13-14 <12 <8 ! 16 =32
FLUOROQUINOLONES
B Ciprofloxacin 5pg =2 o18-20 | =15 <1 1 2 H =4
B Levofloxacin 5yug =17 1 1416} =13 =2 1 4 i =8
[3] Norfloxacin 10 pg =17 1 1316 =12 =4 8 H 216 {16) For testing and reporting of urinary
. . ' . tract isol only.
[5] Lomefloxacin 10 pg =22 0 19-21 & =18 =2 4 i =8 Sea {16).
5] Ofloxacin Spg =16 | 13-15 | =12 =2 | 4 H =B
a Gatifloxacin Spa =18 | 1517 | =14 =2 4 =B

Abbreviations: ATCC®, American Type Culture Collection; CAMHB, cation-a
MIC, minimal inhibitory concentration; QC, quality control; R, resistant; S, susceptible.

djusted Mueller-Hinton broth; |, intermediate; MHA, Mueller-Hinton agar;

Table 2B-2. Zone Diameter and Minimal Inhibitory Concentration Breakpoints for Acinetobacter spp.

Testing Conditions

Medium:  Disk diffusion: MHA
Broth dilution: CAMHB
Agar dilution: MHA
Inoculum:

0.5 McFariand standard

Growth method or direct colony suspension, equivalent to a

Incubation: 35°C+2°C; ambient air, 20-24 hours, all methods

Routine QC Recommendations (See Tables 4A and 5A for acceptable QC
ranges.)

Escherichia coli
sulfamethoxazole)
Pseudomonas aeruginosa ATCC® 27853

Escherichia coli ATCC® 35218 (for [i-lactam/f-lactamase inhibitor
combinations)

ATCC®™ 25022 (for tetracyclines and trimethoprim-

When a commercial test system is used for susceptibility testing, refer to the
manufacturer's instructions for QC test recommendations and QC ranges

Intarprotive Categories
and
Zone Di c ries and MIC
Breakpolnts Braakpolnts
| Lnearst whole |
TostRoport Antimicrobial Disk nu:oetwhala;m v (pgimt) v
Grou Agont Content 8 : ] : R 8 : | : R Commants
Fﬁiﬁltﬁﬂi
] [ Pineraciliin [ 100ug | =21 18-20 ! <17 | =18 32-64 =128 |
B-LACTAM/B-LACTAMASE INHIBITOR COMBINATIONS
A Ampicillin-sulbactam 10/10 g 215 1 12-14_t <11 <B4+ 16/8 T 232116
B Plperacillin-tazobactam 100/10 pg 221 & 18-20 ! <17 <16/4 1 32/4-64/4 | >128/4
0 Ticarcilin-clavulanale 78110 ug =20 1 15-10 ! =14 | =162 | 3212642 | =1282




Table 2B-2. Acinetobacter spp- (Continued)

Interpretive Categories
and
Zone Diameter Interpretive Categories and MIC
Breakpolnts Breakpolnts
{nearest whole mm) (pgmLy
Test/Report Antimicrobial Disk T T T
Grou Agent Content s | 1 I R S 1 i R Comments
CEPHEMS (PARENTERAL) (Including cephalosporins |, Il lll, and IV. Please refer to Glossary L
A C 30 ug =18 | 15-17 | =14 =8 16 |
B Cefepime 30 pg =18 1517 | =14 =8 16 1
B Cefotaxime 30 pg 223 1522 | <14 =8 | 16-32 !
8 Ceftriaxone 30 ug =21 14-20 ¢ =13 =8 | 1632 !
CARBAPENEMS
A Daoripenem 10 ug 218 | 1517 =14 =2 4 =8 (2) Breakpoints for doripenem are based on a
H ' i i dosage regimen of 500 mg every 8 h.
A Imipenem 10 pg 222 ' 18-21 ' <18 <2 ! 4 ! =8 (3) Breakpoints for imipenem are based on a
: : : : dosage regimen of 500 mg every & h.
A Meropenem 10 ug =18 1517 | =14 =2 4 =8 {4) Breakpoints for mercpenem are based on a
: dosage regimen of 1 g every 8 h or 500 mg every &
h.
LIPOPEFTIDES
5] Colistin - - = =2 - =4 {(5) Colistin (methanesulfonate) should
| i | | generally be given with a loading dose and at
maximum recommended doses, and used In
combination with other agents.
(6) Applies 1o A. b i lex only.
5] Polymyxin B - - — = x2 | p= T =4
AMINOGLYCOSIDES
A Gentamicin 10 pg =15 1314 ; =12 <4 : B HE- a1
A Tobramycin 10 ug =15 1 1314 | =42 =4 | B i =16
B Amikacin 30 ug =17 15-16 <14 =i | 32 ;=64
o] Netilmicin - - ! - L - =8 [ 16 ! =32
TETRACYCLINES
{7) Crganisms that are susceptible to tetracycline are also considered susceptible to doxycycline and minocycline. However, some o that are ir diate or resistant to
tat line may be to ne. minocycline, or both.
B Doxycycling 30 pg 213 | 1012 | =8 =4 8 i z16
B Minocycline 30 pg =16 1315 =12 =4 H ] 216
1] Tetracycling 30 ug =15 | 12-14 1 =14 =4 ! -] y =16
Table 2B-2. Acinetobacter spp. (Continued)
Interpretive Categories
and
Zona Diameter Interpretive Categories and MIC
Breakpoints Breakpoints
Test/Report Antimicrobial Disk [ neapestwhole mm) bt
Group @nt Content s i | i R s H | H R Comments
FLUOROQUINCLONES
A Ciprofloxacin 5 g =21 16-20 <15 2 =4
A Le 5 pg =17 14-16 <13 4 =8
[¢] Gatifloxacin 5 pg =18 1517 =14 4 =8
FOLATE PATHWAY INHIBITORS
B Trimethoprim- 1.25/23.75 ng z16 11-15 =10 <2138 = 2476

inhibitory concentration; QC, quality control; R, resistant: S, susceptible.

Abbreviations: ATCCF, American Type Culture Collection; CAMHE, cation-adjusted Muefler-Hinton broth; 1, intermediate; MHA, Mueller-Hinton agar, MIC, minimal

Table 2B-4. Zone Diameter and Minimal Inhibitory Concentration Breakpoints for Stenotrophomonas maltophilia

Testing Conditions
Medium: Disk diffusion: MHA
Broth dilution: CAMHB
Agar dilution: MHA

Inoculum:
0.5 McFarland standard

Growth method or direct colony suspension, equivalent to a

Incubation: 35°C +2°C; ambient air, 20-24 hours, all methods

Routine QC Recommendations (See Tables 4A and 5A for acceptable QC
ranges.)

Escherichia coli ATCC® 25922 (for chloramphenicol, minocydine, and
trimethoprim-sulfamethoxazole)

Pseudomonas aeruginosa ATCC® 27853

Escherichia coli ATCC® 35218 (for p-lactam/fi-lactamase inhibitor
combinations )

When a commercial test system Is used for susceptibility testing. refer to the
manufacturer’s instructions for QC test recommendations and QC ranges.




Interpretive Categories
and
Zone Diameter Interpretive Categories and
Breakpoints MIC Breakpoints
(nearest whole mm) (pgfmL})
Test/Report Antimicrobial Disk N T T 0
Group Agent Content 5§ * 1 ! R 5 ! | i R Comments
p-LACTAM/B-LACTAMASE INHIBITOR COMBINATIONS
[1] Ticarcillin-ciavulanate — [ - 1 - T - [=162 | 322-64/2 1 21282
CEPHEMS (PARENTERAL) (Including cephalosporing I, 1l, Ill, and IV. Please refer to Glossary 1)
B Ceftazidime [ - [ -3 - i - [ =B ¢ 16 HE
TETRACYCLINES
B Minocycline [ 30ug | =19 : 1518 : =14 | <4 & 8 T =16 |
FLUOROQUINOLONES
B Levofioxacin | 5 ug [ =17 @ 1416 : <13 | =2 4 AE

Interpretive Categories and | Interpretive Categories and
Zone Diameter Breakpoints MIC Breakpoints
{nearest whole mm) {pgimL)
Test/Report Antimicrobial Disk 7 H T T
Grou Agent Contant 8 ! | IR 8 ! 1 i R Comments
FOLATE PATHWAY INHIBITORS
A Trimethoprim- | 1.25/23.75 ug | =16 | 11-15 =10 | <2/38 | - T 2476 |
sulfamethoxazole | H H
PHENICOLS
C Chloramphenicol - - i - H = <8 | 16 HE- % -4 (2) Not routinely reported on isolates from the
i H urinary fract.

Abbreviations: ATCC¥, American Type Culture Collection; CAMHB, cation-adjusted Mueller-Hinton broth; |, intermediate; MHA, Mueller-Hinton agar; MIC, minimal
Inhibitory concentration; QC, quality control; R, resistant; S, susceptible.

Table 2D. Zone Diameter and Minimal Inhibitory Concentration Breakpoints for Enterococcus spp.

Testing Conditions Routine QC Recommendations (See Tables 4A and 5A for acceptable QC
ranges.)
Medium: Disk diffusion: MHA
Broth dilution: CAMHB; CAMHE supplemented to 50 Disk diffusion:
pg/mlL calcium for daptomycin Staphylococcus aureus ATCC* 25923
Agar dilution: MHA; agar dilution has not been valdated
for daptomycin Dilution methods:
Inocuilum: Growth method or direct colony suspension, equivalent Enterococcus faecslis ATCC® 29212
to 2 0.5 McFarland standard
Incubation: 357C+2°C; ambient air When a commercial test system is used for susceatibility testing, refer to the
Disk diffusion: 16-18 hours manufacturer's instructions for QC test recommencations and QC ranges.
Dilution methods: 16-20 hours
All methods. 24 hours for vancomycin

Table 2D. Enterococcus spp. (Continued)

Interprative Categories and Intarprative Categories and

Zone Diameter Breakpoints MIC Breakpoints
Test/Report | Antimicrobial Disk |- (nearest whole mm) —ugiml)
Group Agent Content g8 ! 1 . R 8 § | H R Commants
PENICILLINS
A Penicillin 10 units =15 - - <14 =B - : =16 (5} The results of ampicllin susceptibility tests should be
A Ampicillin 10 pg =17 - HS <8 - i =218 used to predict the activity of amoxicillin. Ampicillin

resuits may be used fo predict susceptibility to
amoxicillin-clavul icilli b and
piperacilfin-tazobactam among non-fi-actamase-
producing enterococci. Ampicillin susceptibility can be
used to predict imipenem susceptibility, providing the
species is confimed to be E. faecalis.

H {6} Enterococci suscepSble to penicillin are predictably
. suscaplible to ampicillin, amaxicillin, ampicilin-sulbactam,
: amoxicillin-clavulanate, and piperacilin-tazobactam for
i nan-fi-lactamase-producing  enterococcl.  However,
enterococci susceptible lo ampicillin cannot be assumed
to be susceptible to penicillin. If penicillin results are
needed. testing of penicilin ks required.

{7! Rx: Combination therapy with ampicillin, panicillin, or
. vancomycin (for susceptible strains only), plus an
. aminoglycoside, s usually Indicated for serious
H enerococcal infections, such as d dilis, unless
high-level resistance to both gentamicin and streplomycin
is documented; such combinations are predicted to result
in synergistic killing of the Enferococcus.

{8 Menicillin or pleill among

H due to [i-lactamase production has been reported very
i rarely. Penicillin or ampicillin resistance due fo [
lactamase production is not reliably detected with routine
disk or dilution methods, but is detected using a direct,
nirocefin-based [iHactamase test Because o the rarity
of [-lactamase-posgitive enterococei, this test n2ed not be
performed routinely, but can be used in selected cases. A
positive [Hactamase test predicts resistance to penicillin,
azwell a5 amino- and ureidopenicillina (aee Clozsary 1)




Table 2D. Enterococcus spp. (Continued)

{13) Organisms that are susceptible to tetracycline are also considered susceptible to doxycycline and minocycline. H

Interpretive Categorles and Interpretive Categories and
Zone Diameter Breakpoints MIC Breakpoints
Test/Report Antimicrobial Disk (nearest whole mm) (kg/mL)
Group Agent Content s I iR s 1 iR Commanis
GLYCOPEPTIDES
B ‘Vancomycin 30 ug =17 1 15-16 @ =14 =4 816 =32 (9) When testing vancomycin against enterococci, plates
T X H should be held a full 24 hours for accurate detection of
H H H resistance. Zones should be examined using transmitted
E E E light, the presence of a haze or any growth within the
E E E zone of inhibition indicates resistance. Organisms with
' ' H intermediate zones should be tested by an MIC mathod
H H H as described in MO7-A10. For isolates for which the
vancomycin MICs are 8-16 pg/mL, perform biochemical
3 1 i tests for Identification as listed under the “Vancomycin
H H H MIC 2 8 pg/mL” test found in Table 3G.
H H H Seee general comment (4) and comment (7).
Inv. Teicoplanin 30 ug =14 + M43 : <10 <B ! 16 230
LIPOGLYCOPEPTIDES
C Oritavancin - - = = <0.12 - i - (10) For reporting against vancomycin-susceptible E.
H H H fagcalis.
Cc Telavancin - - t - H - <0.25 ! - [ - See comment (10).
LIPOPEPTIDES
B Daptomycin | - | - - = | <4 - - | (11) Daptomycin should not be reported for isolates from
H the respiratory tract.
MACROLIDES
(4] Erythromycin | 15 ug | 223 E 14-22 E =13 | =0.5 1-4 E =8 | (12) Not routinely reported on isolates from the urinary
! ] | tract.
TETRACYCLINES

or resistant to

, S0Me that are i

inhibitory concentration; QC, quality control; R, resistant; S, susceplible.

tetracycline may be susceptible to doxycycline, minacyciine, or both.
u Tetracycling 30 pg =19 § 15-18 : <14 <4 : 8 ST
[2] Doxycycline 30 ug =16 | 1315 | <12 <4 : 8 HEEST
[e] Minocycling 30 ug =18 © 15-1B @ <14 <4 a =16
FLUOROQUINOLONES
u Ciprofloxacin 5pg =21 1 1620 : =15 <1 2 HEEY
u Levofioxacin 5ug 247 1 1418 | <13 <2 1 a4 | 28
[4] Galifioxacin 5ug =18 ; 1517 : <14 <2 4 [ {14} For testing and reporting of urinary tract Isolates
H H o H andy.
o] Morfloxacin 10 ug 217 v 13-16 <12 <4 1 ] 1218 See comment (14).
NITROFURANTOINS
U [ Nitrafurantoin [ 300ug [ 217 ¢ 15-16 1 <14 [ <32 i 64 & 2128 |
Table 2D. Enterococcus spp. (Continued)
Interpretive C. and [] lve Categories anc
Zone Diameter Breakpoints MIC Breakpoints
TestReport Antimicrobial Disk inearest whole mm) {ugimL)
Grouy Agent Content 5 1 T R ] [ Comments
ANSAMYCINS
[5] Rifampin Sug =20 : 1710 =16 =1 : a : =4 (16) Rwx: Rifampin ehould not be ueed alone for
£ | | £ antimicrobial theragy.
FOSFOYCINS
u Fosformycin 200 pg =16  13-15 <12 <64 | 128 | 2258 (18) For testing and reporting of E. fascals urinary tract
isolates only.
H | H (17) Tha approved MIC testing method is agar dilution.
H i H Agar media should be supplemented with 25 pg/mL of
H ) H glucose-6-phosphate. Broth diution testing should not
: be performed.
| {18) Tre 200-ug fosfomycin disk containg 50 pg of
glucsse-G-phosphale.
PHENICOLS
0 Chicramphenicol |  30pg | =18 13-17 [ <12 | <8 | 18 >32 | See comment (12).
STREPTOGRAMINS
0 CQuinupristin- | 15 ug | =19 ; 16818 | =15 =% = 2 v =4 {19) For reporting against vancomycin-resistant E.
dalfopristin H i faecium.
OXAZOLIDINONES
B Linezolid [ anpg | =»73 | 2122 | <20 | <2 | 4 t =& |
B | Tedizolid [ - [ =t = ; = I = & - | (20) For reporting against E. fascalis only.
Abbreviations: ATCC®, American Type Culture Collection; CAMHB, cation-adjusted Mueller-Hinton broth; |, intermediate; MHA, Mueller-Hinlon agar; MIC, minimal

Table 3A. Tests for Extended-Spectrum B-Lactamases in Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Escherichia coli, and Proteus

mirabilis




Table 3A. (Continued)

Test Criteria for Perf of ESBL Test ESBL Test
Test Method Disk diffusion Broth microdilution Digk diffusion Broth microdilution
Results For K. pneumoniae, K. oxytoca, | Growth at or above the A z5-mm increase in a zone A =3 twofold concentration
and E. coli: concentrations listed may diameter for either antimicrobial decrease in an MIC for either
Cefpodoxime zone =17 mm indicate ESBL production (ie, | agent tested in combination with antimicrobial agent tested in
Ceftazidime zone =22 mm for E. coli, K. pneumoniae, clavulanate vs the zone diameter of combination with clavulanate vs
Aztreonam zone <27 mm and K. oxytoca, MIC =8 the agent when tested alone=ESBL | the MIC of the agent when
Cefotaxime zone <27 mm | pg/mL for cefpodoxime or (eq, ceftazidime zone=16; tested alone =ESBL (eg,
Ceftriaxone zone <25 mm MIC =2 pg/mL for ceftazidime-clavulanate zone = 21). ceftazidime MIC=8 pg/mL;
ceftazidime, aztreonam, ceftazidime-clavulanate MIC=1
For P. mirabilis: cefotaxime, or ceftriaxone; pg/mL).
Cefpodoxime zone =22 mm and for P. mirabilis, MIC =2
Ceftazidime zone =22 mm pg/mL for cefpodoxime,
Cefotaxime zone =27 mm ceftazidime, or cefotaxime).
Zones above may indicate ESBL
production.
Reporting For all confirmed ESBL-producing strains:

If laboratories do not use current cephalosporin and aztreonam
breakpoints, the test interpretation should be reported as resistant for
all penicillins, cephalosporins, and aztreonam.

If laboratories use current cephalosporin and aztreonam breakpoints,
then test interpretations for these agents do not need to be changed
from susceptible to r

Métodos del laboratorio para la identificacion de bacterias

En el laboratorio de nuestro hospital, se utiliza el método de dilucion para la determinacién de
sensibilidad antimicrobiana, empleando los puntos de corte recomendados por el “Clinical and
Laboratory Standars Institute” (CLSI) 2017.

Comité de ética

El comité de ética del Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos aprobd la realizacion de este estudio.
Numero de registro 509.2016.

Consentimiento informado

No se requirié consentimiento informado debido a la naturaleza retrospectiva de este estudio.
Durante la fase de recopilacién de datos, el nombre de los pacientes fue codificado y se utilizé un
formulario especial donde solo se incluyeron las iniciales de los pacientes y los nimeros de casos.

Anadlisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva (media y desviacidn estandar). Los factores de riesgo asociados se
mostraron en porcentajes, se obtuvo la mortalidad. Las variables fueron analizadas utilizando el
programa SPSS18.



Resultados

En el periodo de estudio (1 Julio del 2017 al 1 Febrero del 2018), se incluyeron un total de 144

pacientes de los cuales el 53% (n= 77/144) fueron mujeres y el 47% (n=67/144) hombres.

mediana de edad fue de 61 afios (+/- 14.2 afios).

Masculino

Sexo

Femenino

Gréfica de circulo representando sexo.

La

La mortalidad de los pacientes con NAV encontrada en este periodo de estudio fue del 38.5 %

(n=49/127).

Mortalidad

Wi
Eno
O Desconocido



En las siguientes tablas se muestran los factores de riesgo asociados con mayor riesgo de presentar
NAV encontrados en este estudio (se expresan porcentajes en la tabla 6).

Tabla 6.

Factores de riesgo del hospedero

Enfermedad
Insuficiencia Diabetes Hipertension Enfermedad pulmonar
Variable cardiaca mellitus tipo arterial renal crénica | obstructiva cronica
2 sistémica
Si presentd | (n=22/144) (n=42/144) (n=56/144) (n=28/144) (n=22/144) 15.3%
15.3% 29.2% 38.9% 19.4%
No presentd | (n=106/144) (n=82/144) (n=68/144) (n=96/144) (n=102/144)
73.6% 56.9% 47.2% 66.7% 70.8%
Se (n=16/144) (n=20/144) | (n=20/144) (n=20/144) (n=20/144)
desconoce 11.1% 13.9% 13.9% 13.9% 13.9%
Tabla 7.
Factores de riesgo del hospedero continuacion.
Infeccion por virus de
inmunodeficiencia
Variable Asma Cirrosis humana Céncer

Si presento (n=2/144) (n=3/144) 2.1% (n=6/144) 4.2% (n=6/144) 4.2%
1.4%

No presento (n=122/144) (n=122/144) 84.7% | (n=118/144) 81.9% (n=118/144)
84.7% 81.9%

Se desconoce | (n=20/144) (n=19/144) 13.2% (n=20/144) 13.9% (n=20/144) 13.9%
13.9%

Tabla 8.
Factores de riesgo del hospedero continuacion.

Variable Evento Tabaquism | Alcoholismo | Exposicion a Vac. Vac.
vascular 0 biomasa Influenza Neumococo
cerebral

Sipresentd | (n=38/144) | (n=36/144) | (n=27/144) (n=11/144) (n=0/144) (n=0/144)
26.4% 25% 11.8% 7.6% 0% 0%
No presentd | (n=92/144) | (n=86/144) | (n=105/144) | (n=111/144) | (n=122/144) | (n=122/144)
63.9% 59.7% 72.9% 77.11% 84.7% 84.7%
Se (n=14/144) | (n=22/144) | (n=22/144) (n=22/144) (n=22/144) (n=22/144)
desconoce 9.7% 153 % 153 % 153 % 153 % 15.3 %




Porcentaje de pacientes que utilizaron antibiéticos intravenosos 90 dias previos al diagndstico de
NAV.

Ab_IV

Tabla 9.

Variable Ab. IV

Si utilizaron (n=98/144)

68.1%
No utilizaron (n=25/144)
1.4%
Se (n=21/144)
desconoce 14.6%

Porcentaje de pacientes en este estudio a los cuales se les realizaron estudios invasivos y no
invasivos para obtener un aislamiento microbioldgico.

Tabla 10.
Aspirado bronquial Lavado
Variable broncoalveolar
Si se realiz6 (n=136/144) (n=11/144)
94.4% 7.6%
No se realiz (n=8/144) (n=133/144)
5.6% 133 92.4%
Se desconoce - -




En la siguiente gréafica de barras se expresa en porcentaje los principales agentes microbioldgicos
aislados.

Tabla 11. Aislamientos microbiolégicos

Aislamientos microbiol6gicos Porcentaje

Sin asilamiento microbiolégico (n=70/144) 48.6%
Probable agente etioldgico, aislado (n=70/144) 48.6%
Aislamiento colonizante (n=4/144) 2.7 %

Porcentaje de aislamientos de LBA
y AET encontrados en pacientes
con NAV

B Sin aislamiento
microbiologico

B Probable agente etiologico
aislado

Asilamiento colonizante




Tabla 12. Probables agentes etiolégicos aislados

*SE: sensible

Probable agente etioldgico, aislado

Porcentaje

Acinetocabter baumannii MDR

(n=2/70) 2.8%

Acinetobacter baumannii XDR

(n=10/70) 14.2 %

Aspergillus niget SE

(n=1/70) 1.4%

Aspergillus flavus SE

(n=1/70) 1.4%

Escherichia coli SE

(n=1/70) 1.4%

Escherichia coli BLEE

(n=4/70) 5.7 %

E. cloacae complex MDR

(n=5/70) 7.1%

E. cloacae complex XDR

(n=2/70) 2.8%

Klebsiella pneumoniae BLEE

(n=9/70) 12.8%

Pseudomona putida SE

(n=1/70) 1.4%

Pseudomonas aeruginosa MDR

(n=19/70) 27.1%

Pseudomonas aeruginosa XDR

(n=5/70) 7.1%

Estafilococcus aureus SE

(n=2/70) 2.8%

Estafilococcus aureus meticilino resistente

(n=1/70) 1.4%

S.maltophila SE

(n=5/70) 7.1%

Raoultella planticola SE

(n=1/70) 1.4%

Serratia SE

(n=1/70) 1.4 %
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Porcentaje de bacterias MDR/XDR de AET y LBA en pacientes con
NAV

m Bacterias MDR/XDR m Bacterias sensibles

Tabla 13. Porcentaje de posibles agentes etioldgicos aislados MDR/XDR vs sensibles.

Posibles  agentes  etiolégicos  aislados | Posibles agentes etiologicos aislados sensibles
MDR/XDR

81.9% 18.1%




Tabla 14. Porcentaje de pacientes a los que se emplearon estrategias para disminuir riesgo de NAV

las primeras 48 horas de su intubacion.

Variable Re- Higiene Dias de Vigilancia de | Uso de | Elevacién de | Protocolos
intubacién oral con ventilacion la presion del | antibiéticos cabecera 30- | de sedacién
clorhexidin mecanica globo sistémicos 45° o interrupcién
a (>3 dias) traqueal durante diaria de
insuflado intubacion en sedacion
pacientes
con estado
de
conciencia
previo
deprimido
Si se (n=98/144) (n=33/144) | (n=122/144) (n=0/144) (n=0/144) (n=144/144) (n=0/144)
realizé 68.1% 22.9% 84.7% 0% 0% 84.7% 0%
No se (n=24/144) (n=89/144) (n=0/144) (n=144/144) | (n=122/144) | (n=122/144) (n=122/144)
realizé 16.6% 61.8% 0% 100% 84.7% 84.7% 84.7%
Se (n=22/144) (n=22/144) (n=22/144) - (n=22/144) (n=22/144) (n=22/144)
desconoce 153 % 153 % 153 % 153 % 15.3% 15.3%
Variable Aspiracion de Descontaminacion Lavado de manos Entrenamiento en
secreciones digestiva selectiva | con gel alcohol antes manejo de la via
subgloéticas de intubacién aérea
Si se realiz (n=0/144) (n=30/144) (n=0/144)
(n=0/144) 0% 20% 0%
0%
No se realiz6 (n=144/144) (n=144/144)
100 % (n=144/144) (n=92/144) 100%
0% 63%
Se desconoce - - (n=22/144) -

153 %




Tabla 15. Esquemas de antibi6ticos utilizados de forma empirica, en el servicio de terapia intensiva

y medicina interna.

Sitio

Antibiéticos empiricos empleados

Terapia intensiva

Linezolid+meropenem+fluconazol
Linezolid+meropenem-+tigeciclina+fluconazol
Vancomicina+meropenem-+levofloxacino

Linezolid+ amikacina+meropenem-tigecilina
Vancomicina+piperacilina tazobactam+fluconazol
Linezolid+piperacilina tazobactam+fluconazol+levofloxacino

Medicina interna

Vancomicina+ meropenem
Vancomicinatpiperacilina tazobactam+ levofloxacino
Meropenem-+piperacilina tazobactam

Meropenem+ levofloxacino

Piperacilina tazobactam-+levofloxacino
Vancomicina+ piperacilina tazobactam

Tabla 16. Se muestra el porcentaje de los pacientes a los que se les dio una terapia antimicrobiana
dirigida una vez obtenido el probable agente causal.

Cambio a tratamiento antibiético
Variable dirigido
No se cambi6 (n=10/144)
5.6%
Si se cambi6 (n=112/144)
77.7%
Se desconoce (n=22/144)
15.3%




Discusion

La neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAV) es la principal complicacion infecciosa que se
diagnostica en pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos; se asocia a una
elevada morbilidad y mortalidad, motivo por el cual en los dltimos afios se han realizado diversos
estudios para conocer mejor su epidemiologia, fisiopatologia, causas y prondstico, asi como para
valorar diferentes medidas profilacticas y trazar estrategias para mejorar la prevencion, por ello el
objetivo de este estudio.

Con respecto al andlisis de las caracteristicas demogréaficas encontramos que este estudio la NAV
se presentd en mayor porcentaje en los pacientes del sexo femenino 53%, lo que difiere con otros
estudios publicados en el 2005 por Gutiérrez y cols. en San Luis Potosi y por Suarez y cols. el 2000
en la Ciudad de México, en donde se observd predominio de afeccién en el sexo masculino en un
68% y 51%, respectivamente. Si lo comparamos con otros estudios publicados en Latinoamérica,
encontramos la misma tendencia, como el realizado por Lase y cols. en el 2012 en Argentina donde
se demostro afecciéon al sexo masculino en un 56%. En conclusion podemos apreciar que en todas
las investigaciones consultadas, a excepcion de lo encontrado en este estudio predominé el sexo
masculino. Esto coincide con lo publicado en la literatura, ya que incluso ser hombre se considera
factor de riesgo para desarrollar NAV.

Respecto al grupo etario mas afectado, la "European Task Force on Ventilator-Associated
Pneumonia” refiere que el perfil de pacientes con mayor riesgo de neumonia asociada a la ventilacion
son aquellos mayores de 60-65 afos; este planteamiento se reafirma en este estudio ya que la edad
promedio presentada fue de 61 afios. Sin embargo si lo comparamos con otros estudios publicados
en México podemos observar que es considerablemente mayor a la reportada en Mérida en el 2000
y a la reportada en la Cuidad de México en el 2001, cuyo promedio fue de 41 y 45 afios
respectivamente. Cabe reiterar que estos estudios fueron realizados en el 2000 y 2001 y no
contamos con estudios epidemioldgicos recientes con que comparar, por lo que esta diferencia tan
grande podria explicarse por la inversion de la tasa poblacional presentada en los dltimos 10 afios.

Actualmente existe mucha controversia con respecto a la interpretacién de la mortalidad bruta
encontrada en pacientes con NAV. Se ha observado que no puede ser enteramente atribuida al
proceso infeccioso, ya que se trata de pacientes con patologias de base muy graves (por ejemplo;
eventos vasculares cerebrales o infarto agudo al miocardio) con importante disfuncion organica que
los lleva a requerir intubacion endotraqueal y aumento del riesgo de presentar neumonia asociada a
ventilacion mecanica. Por lo que en los ultimos estudios publicados sobre NAV, reportan ademas de
la mortalidad bruta, la mortalidad atribuible, la cual que se define como aquella que no hubiera
ocurrido en la ausencia del proceso infeccioso, y ésta a su vez es dividida en temprana y tardia, ya
que se ha observado un incremento de la mortalidad en la NAV tardia aparentemente por la mayor
posibilidad de adquirir bacterias MDR.

Acorde a lo anterior en Estados Unidos de América, China y Canada la mortalidad bruta publicada
se encuentra entre el 20% y 50%, la atribuible en menos del 10%. Si se analiza por temporalidad, la
mortalidad de la NAV temprana es del 5.8% y de la tardia del 10.6%.

En este estudio la mortalidad bruta encontrada fue del 38%, esta se encuentra dentro de los rangos
publicados (20-50%) en paises desarrollados, sin embargo si la comparamos con otros estudios
realizados en México, podemos observar que es mucho menor, ya que el estudio realizado en Mérida
por Zaidi y cols. en 1999 reportd una mortalidad bruta del 88 por ciento. Estas diferencias tan
grandes encontradas remarcan la importancia de realizar estudios epidemiol6gicos locales, ya que
es bien conocido que multiples variables cambian de forma drastica de una poblacién a otra en una
misma localidad, y por ende cada hospital debe de realizar medidas de prevencién y ajustes de
tratamiento empirico acorde a lo encontrado en sus estudios y no a lo publicado en otros centros.

Los factores de riesgo asociados para desarrollar NAV se dividen en dos: los asociados con el
hospedero y los asociados con el proceso de intubacion. Los ultimos son los Unicos susceptibles a



ser modificados, y es por ello que se han desarrollado guias 0 “paquetes de prevencion” con el
objetivo de tener “neumonia asociada a ventilacion mecanica cero”. En la tabla 19 se exponen a

detalle estas medidas.

Tabla 19.

Las 7 medidas de prevencion universales y
mandatorias

Las 3 medidas de prevencion altamente
recomendadas

Entrenamiento en el manejo de la via aérea. *

Descontaminacion digestiva selectiva*

Lavado de manos con gel alcohol antes del
manejo de la via aérea.

Aspiracion subglotica continua de secreciones*

Control y mantenimiento de la presion del “cuff’
endotraqueal. *

Curso corto de antibiéticos (2-3 dosis), en
pacientes con deterioro neuroldgico previo a

realizar intubacién orotraqueal

Higiene oral con clorhexidina

Elevacién cabecera a 30°

Evitar intubacién prolongada (>3 dias)

Evitar cambios electivos de tubo endotraqueal,

humidificadores o circuitos.
Informacion de la tabla obtenida de: Francisco Alvarez-Lerma y cols, Prevention of Ventilator-Associated Pneumonia: The

Multimodal Approach of the Spanish ICU “Pneumonia Zero” Program. Critical Care Medicine, 2011.

Dentro de los factores de riesgo asociados al hospedero encontramos que las comorbilidades
principalmente encontradas en los pacientes de este estudio fue: hipertensién arterial sistémica
39.9%, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 29%, evento vascular cerebral 26.4%, tabaquismo 25%,
enfermedad renal cronica 19.4% y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) e insuficiencia
cardiaca (ICC) con 15.3%

Estos resultados concuerdan con otros estudios publicados en México cuyas principales
comorbilidades presentadas son EPOC 18% DM2 32% e ICC 39%. Por tratarse de un estudio que
no tiene controles, no es posible definir el riesgo que presenta cada variable para desarrollar NAV,
sin embargo otros estudios realizados como el de Iribarren B. y cols en Chile en el 2007, se
demuestra que ningun factor asociado al hospedero incrementa el riesgo de adquirir NAV, a
excepcion de la edad.

Al analizar cual es el apego que tenemos a las medidas de prevencién recomendadas para mantener
“neumonia cero” podemos observar (en la tabla 2.) que solo se aplican 3 de las 10 medidas: la
elevacién de la cabecera a 30-45° en el 84.7% de los casos, higiene oral con clorhexidina en el
22.9% de los casos y el lavado de manos con gel alcohol en el 20% de los casos, con apego de mas
del 50% en solo 1 recomendacion. Esto es muy importante ya que la mayoria de las medidas podrian
aplicarse en nuestro hospital, y su implementacién en Brasil, China y Francia ha demostrado
descenso de la incidencia de NAV y por ende de todos los gastos y mortalidad en un 50%.

Tabla 20.

Las 3 medidas de prevencién altamente
recomendadas

En el 0% de Ilos casos se
descontaminacion digestiva selectiva*
En el 0% de los casos se realizd aspiracion
subglotica continua de secreciones.

Las 7 medidas de prevencién universales y
mandatorias

En el 0% de los casos hubo entrenamiento en
el manejo de la via aérea.

En el 20% de los casos se realizé lavado de
manos con gel alcohol antes del manejo de la

realizd

via aérea.

En el 0% de los casos hubo control y | En el 0% de los casos se dio un curso corto de
mantenimiento de la presion del “cuff’ | antibiéticos (2-3 dosis), en pacientes con
endotraqueal. deterioro neurologico previo a realizar

intubacion orotraqueal




En el 22.9% de los casos se realizé higiene oral
con clorhexidina.

En el 84.7% de los casos se realiz6 elevacion
cabecera a 30°

En el 0% de los casos se logré una intubacion
menor de 3 dias.

En el 16.6% de los casos no se realizd re-
intubacién orotraqueal.

Existen 5 factores de riesgo establecidos por las guias de la IDSA/ATS 2016 para presentar bacterias
MDR durante la NAV. Entre ellos se encuentra 1. Uso de antibiéticos intravenosos dentro los 90 dias
previos. 2. Sindrome de distrés respiratorio agudo al momento del diagnéstico de NAV. 3. Lesion
renal que requiera terapia de sustitucién 4. Choque séptico al momento del diagndstico. 5. Cinco o
mas dias de estancia hospitalaria previa al diagnostico de NAV.

Sin embargo publicaciones mas recientes, como la de Jean-Francois Timsit y cols., enfatizan que
factor de riesgo mas importante para determinar riesgo de presentar bacterias MDR/PDR en
pacientes con NAV es la flora hospitalaria, encontrando un odds ratio de 11.3 mayor de presentar
bacterias MDR, en centros cuya flora hospitalaria presenta mas del 25% de bacterias MDR.

Esto es de gran relevancia para nuestro hospital ya que en este estudio se encontré que el 81.9%.
de bacterias aisladas fueron MDR o XDR.

La bisqueda del agente etiolégico se realizé de forma no invasiva mediante AET en el 94.4% de los
casos, y solo a los pacientes que presentaron AET negativo y se encontraban sin respuesta clinica
al tratamiento antibidtico empirico con importante deterioro clinico se les realizo LBA (7.6%). En
todos los casos el analisis de los resultados fue cuantitativo. Se logré aislamiento de un probable
agente etiolégico en el 49% de los casos, en el 48% no se aislo y en el 3% se consider6 flora
colonizante.

Los agentes etioldgicos mas comUnmente aislados, por orden de frecuencia fueron:

1. Pseudomona aeruginosa MDR (n=19/70) 27.1%
2. Acinetobacter baumannii XDR (n=10/70) 14.2 %
3. Klebsiella pneumoniae BLEE (n=9/70) 12.8 %
4. Pseudomona aeruginosa XDR (n=5/70) 7.1%.

En conclusiéon podemos decir que:

1. El porcentaje de resistencia al menos 1 agente antimicrobiano considerado como
monoterapia para tratamiento de bacterias gram negativas es mayor al 10%.

2. El porcentaje de SARM es menor al 10%

3. El porcentaje global de bacterias aisladas MDR son mayor al 25%

En el siguiente recuadro podemos observar el tratamiento antibiético empirico recomendado
para el manejo de NAV postulado por las guias de la IDSA/ATS 2016.



Table 3. Suggested empiric treatment options for clinically suspected ventilator-associated pneumonia in units where empiric
methicillin-resistant Staphylococcus aureus coverage and double antipseudomonal /gram-negative coverage are appropriate

Glycopeptides® Antipseudomonal penicillins®
Vancomycin 15 mg/kg IV q12 h (consider @ Piperacillintazobaciam 4.5 g
loading dose of 25-30 mg/kg x 1 for IVqé h

severe illness)

Ticarcillin<lavulinic acid 3.1 g

IV g4-6 h
OR OR
Oxazolidinones Cephalosporins®
Linezolid 600mg IV q12 h Cefepime 2 g IV q8-12h
Ceftazidime 2 g IV g8 h

OR
Carbapenems®
Imipenem 500 mg IV q6 h?

Meropenem 1-2 g IV g8 h

OR
OR

Monobactams®
Aztreonam 2 g IV g8 h

Fluoroquinolones
Ciprofloxacin 400mg IV g8 h

Levofloxacin 750 mg IV 24 h

OR
Aminoglycosides®*
Amikacin 15-20 mg/kg IV q24 h
Gentamicin 5-7 mg/kg IV q24 h
Tobramycin 5-7 mg/kg IV q24 h
OR
Polymixins™*®
Colistin 5 mg/kg IV x 1 {loading dose)
followed by 2.5mg x (1.5 x CrCL +
30) IV daily, divided q12 h

[maintenance dose)

Polymyxin B 2.5-3.0 mg/kg/day
divided into two daily IV doses

Si este lo comparamos con los esquemas antibiéticos empiricos empleados en nuestro hospital
podemos observar existe una importante heterogeneidad con respecto a la seleccidon de los
antimicrobianos para doble cobertura antipseudomaénica tanto en terapia intensiva como en medicina
interna, sin embargo se respeta la recomendacion de estar compuesta por dos agentes de diferente
mecanismo de accion. La cobertura para SARM estd dada principalmente por linezolid en terapia
intensiva a diferencia de medicina interna que es por vancomicina. Llama la atencion que todos los
casos de NAV con asilamiento con Candida spp. en terapia intensiva recibieron cobertura mediante
fluconazol, el cual no estd recomendado ya que se considera agente colonizante.



Conclusiones

La NAV en nuestro hospital presenta una mortalidad del 38%, la cual se encuentra dentro de los
rangos reportados en paises de primer nivel. El empleo de las estrategias de prevencion conocidas
como “neumonia cero” o “paquete de prevencion de NAV” es baja en nuestro centro, por lo que se
recomienda su implementacién obligatoria para disminuir la incidencia NAV y por ende
gastos/mortalidad.

El porcentaje total de bacterias MDR aisladas de pacientes con NAV es extremadamente alta
(81.9%), ya que se considera de riesgo por encima del 25 por ciento. Por lo anterior, se recomienda
la realizacién de mas estudios epidemioldgicos que muestren los principales agentes infecciosos
aislados con su correspondiente patron de susceptibilidad, de pacientes con diagnéstico de
neumonia adquirida en comunidad, neumonia intrahospitalaria, infeccion de vias urinarias y
peritonitis asociada a didlisis peritoneal para asi crear un panel de control de antibiéticos que emita
recomendaciones especificas basadas en flora de nuestro hospital, con el fin de limitar el uso de
antibiéticos de amplio espectro y disminuir asi la resistencia bacteriana presentada en nuestro
hospital.

En nuestro centro, los bacilos gram negativos son la principal causa de NAV correspondiendo al 92%
de los aislamientos, siendo los principales por orden de frecuencia: Pseudomona aeruginosa MDR
en un 27.1%, Acinetobacter baumannii XDR en un 14.2 %, Klebsiella pneumoniae BLEE en un 12.8
%, Pseudomona aeruginosa XDR en un 7.1%, E. cloacae complex MDR en un 7.1% y Escherichia
coli BLEE en un 5.7%. Siendo en su mayoria BLEE y MDR, por lo que se recomienda iniciar en los
pacientes hemodinamicamente estables tratamiento empirico de primera linea mediante
meropenem, y en aquellos pacientes que presenten choque séptico al momento del diagnéstico
cobertura mediante colistina y meropenem, ya que la probabilidad de que presente algin agente
microbiolégico resistente a carbapenemicos es del 74%.

Asi mismo la cobertura antibiética para SARM debe reservarse solo para pacientes con diagndstico
de NAV con cultivo positivo para SARM, ya que la prevalencia en nuestro centro es del 1.4%, menor
a la reportada de forma mundial (2%). No se recomienda la cobertura anti-fingica a todos los
pacientes que desarrollen aislamiento en AET o LBA de Candida spp ya que no se trata de
aislamiento de un sitio estéril, siendo entonces solo un colonizante de la via aérea.

Consideramos que los resultados de este estudio nos permitié emitir recomendaciones en relacion
al manejo terapéutico empirico mas adecuado de la NAV basadas en los resultados de la
epidemiologia obtenida de nuestro hospital, requiriéndose la ampliaciéon de esta estrategia en otros
grupos de infecciones (neumonia adquirida en comunidad, neumonia intrahospitalaria, infeccion de
vias urinarias y peritonitis asociada a didlisis peritoneal), para asi limitar el uso de antibiéticos de
amplio espectro y disminuir la resistencia bacteriana tan alta que ya tenemos, recordando la
importancia de su actualizacién anual.
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