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1. Resumen

Titulo

Aislamientos microbioldgicos y sensibilidad antimicrobiana en cultivos de aspirado
traqueal o lavado bronco alveolar de pacientes con nheumonia asociada a cuidados
de la salud o asociada a ventilacion mecanica en el hospital de pediatria CMN
SXXI en un periodo de cuatro afios

Introduccion. La neumonia asociada a cuidados de la salud (NACS) y la
neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAVM) de forma conjunta son el
segundo tipo de infeccion asociada a la salud (IAAS) mas frecuente en poblacion
pediatrica, con una letalidad que puede alcanzar un 63.7% en el caso de las
NAVM. La identificacion de los microorganismos causales y su sensibilidad a los
antimicrobianos es importante para el disefio de guias de tratamiento empirico
locales.

Objetivo. Se identificaron los aislamientos microbiolégicos y su sensibilidad
antimicrobiana en cultivos de aspirado traqueal (AT) o lavado bronquio alveolar
(LBA) de pacientes con NACS o NAVM en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI
(HP CMN SXXI) en un periodo de cuatro afios.

Material y Métodos. Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
transversal realizado en el HP del CMN SXXI. Se incluyeron los aislamientos
microbiolégicos de pacientes pediatricos de 0 a 15 afios en los que se identifico
una NACS severa (que ameritd intubacion orotraqueal) o NAVM con inicio de
cuadro clinico del 1 de marzo de 2012 al 29 de febrero de 2016 y que contaban
con cultivos de AT o LBA con antibiograma. Se excluyeron aislamientos sin
representatividad microbiolégica o que fueron considerados importados. Se
solicitaron los estudios de caso de NACS y NAVM del departamento de
epidemiologia, fueron localizados sus expedientes fisicos y electronicos para
identificar sus cultivos y los aislamientos microbiolégicos, asi como sus
antibiogramas que cumplieron los criterios de seleccion. Los resultados se
capturaron en una base de Excel y fueron analizados con estadistica descriptiva

las caracteristicas de los pacientes y los microorganismos aislados. Se realizaron



antibiogramas acumulados para los microorganismos Gram positivos y Gram

negativos mas relevantes clinicamente por tipo de muestra (AT o LBA).

Resultados. Durante el periodo de estudio 258 pacientes presentaron NACSS o
NAVM. Predominé el sexo masculino (53.9%). El rango de edad de los pacientes
De los 258 paciente incluidos; en el 79.8% se realiz6 la toma de un cultivo. El mas
frecuente fue el AT (74.8% de los pacientes), en el 5% se hizo LBA.

Se identificaron un total de 150 microorganismos, 139 en los cultivos de AT y 11
en los de LBA. Los géneros mas frecuentemente aislados de forma general
fueron: Pseudomonas spp con 25.2% del total, seguido de Klebsiella spp, con 15
% del total y de Staphylococcus spp, con 14.3% del total.

El Unico aislamiento de S. aureus identificado fue sensible a todos los
antimicrobianos relevantes.

En el caso de gram negativos, A. baumannii tuvo resistencia a todos los
antimicrobianos de interés incluidos en este trabajo. P. aeruginosa, mostro
resistencia a las cefalosporinas (ceftazidina 0%, cefotaxima 0%), y una mayor

sensibilidad a ciprofloxacino 92%, seguido de meropenem 84%.

Conclusiones.

En cultivos de AT y LBA de pacientes con NAVM y NACSS, los mas frecuentes
fueron P. aeruginosa, K. pneumoniae y A. baumannii. En los antibiogramas
acumulados, S. aureus fue sensible a los antimicrobianos de interés. Los gram
negativos no fermentadores tuvieron resistencia a los antimicrobianos estudiados,

especialmente A. baumannii.



2. Marco teérico.

Definiciones

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud, también llamadas Infecciones
Asociadas a la Atencion Sanitaria (IAAS) son aquellas que el paciente adquiere
mientras recibe atencion a la salud. Este término inicialmente hizo referencia a
aguellas infecciones asociadas a la admisibn a un hospital (eran conocidas
previamente como infecciones nosocomiales). Actualmente, el término incluye
otros escenarios como asilos, clinicas de medicina familiar y de cuidados
ambulatorio. Por su temporalidad, aparecen después de las 48 horas de la
hospitalizacion o en los 30 después de haber recibido atencién a la salud. Entre
las IAAS mas comunes, esta la neumonia asociada a los cuidados de la salud
(NACS) (1).

De forma general, la neumonia es una infeccion del pulmén o del parénquima
pulmonar y se sospecha con la presencia de sintomas agudos del tracto
respiratorio inferior sin otra causa obvia, generalmente acompafiado de un nuevo
infiltrado radiogréafico. Los signos mas comunes son disnea, tos, fiebre y nuevos
signos focales en el térax (2,3). En el caso de la NACS, ésta se define como
aguella que se desarrolla en las primeras 48-72 horas de ingreso hospitalario en la
ausencia de signos o sintomas de neumonia al momento del ingreso hospitalario
(4-6).

Por otro lado, la neumonia asociada a la ventilacion mecéanica (NAVM) es un
subtipo de NACS, que ocurre en pacientes después de las 48 horas posteriores a
la intubacion traqueal, es la complicacion mas frecuente de la ventilacion

mecénica asistida (6).

Fisiopatologia

Los microorganismos causales son bacterias en su mayoria, las cuales alcanzan
las vias respiratorias inferiores por varios mecanismos: aspiracion a travées de las
vias respiratorias o del tubo endotraqueal si el paciente esta intubado, aspiracion

de secreciones colonizadas en la orofaringe, por via hematdgena a través de
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focos distantes de infeccion y por contiglidad por infecciones cercanas a los
pulmones (7). Los patégenos como Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),
Haemophilus influenzae (H. influenzae) y bacilos gram negativos (BGN) entran al
tracto respiratorio inferior a través de la aspiracion de secreciones orofaringeas. La
colonizacion de la orofaringe con microorganismos virulentos se afecta por
comorbilidades como malnutricién cronica y diabetes (8). Se considera que lo mas
probable es que las NAVM y las NACS sean el resultado de micro aspiracion. En
el caso de la NAVM, la entrada al pulmon esta facilitada por la presencia del tubo

endotraqueal, especialmente durante la desconexion del circuito del ventilador (9).

Etiologia de la NACS y la NAVM

En ausencia de granulocitopenia o inmunodepresion severa, la gran mayoria de
las neumonias nosocomiales estaran causadas por bacterias, en especial por
BGN y Staphylococcus aureus (S. aureus). El predominio de un microorganismo u
otro dependera, sobre todo, de las caracteristicas del paciente, del tiempo de
aparicion de la neumonia, de los antibidticos que haya recibido previamente y de
la flora propia de cada hospital o UCI (7).

Entre los microorganismos mas frecuentemente encontrados en los cultivos de
secreciones respiratorias en pacientes pediatricos con NAVM predominan
Pseudomonas spp en un 33% de los casos, seguido de S. aureus,
Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) y Escherichia coli (E. coli) (10,11).
En general, las etiologias se consideran similares a la de las que ocurren en los
adultos (12). En el caso de las NAVM tempranas, el patrén suele ser diferente y
bacterias como S. aureus, S. pneumoniae y H. influenzae son los mas
frecuentemente cultivados. Por otro lado, en el caso de las neumonias tardias,
BGN multidrogorresistentes son los mas frecuentes: P. aeruginosa, S. maltophilia,
Enterobacter spp, Klebsiella spp, principalmente (9,13).

En el caso de México, de acuerdo con el reporte 2015 de la Red Hospitalaria de
Vigilancia Epidemiolégica (RHOVE), los microorganismos mas frecuentemente
identificados en las NACS fueron Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)

(20.3%), Acinetobacter baumannii (A. baumannii, 15.8%) y Klebsiella pneumoniae



(K. pneumoniae, 12.4%). En el caso de la NAVM, los mismos agentes fueron los
mas frecuentes en la misma secuencia, pero con distribucion diferente: 20.1%,
17.4%y 12.2%, respectivamente (14).

Factores de riesgo

El factor de riesgo mas importante para desarrollar una heumonia como IAAS es
la ventilacion mecéanica, que aumenta el riesgo hasta 20 veces (7). De forma
especifica, en pacientes paciente pediatricos que reciben ventilacibon mecanica se
han identificado factores de riesgo para desarrollar NAVM: colocacion de sondas
naso enterales, intubacion de emergencia, uso de aminas vasoactivas, mayor
duracion de la ventilacibn mecéanica, asi como la mayor duracién de la estancia en
las unidades de cuidados intensivos y en el hospital (15).

Para la adquisicibn de patogenos multidrogorresistentes causales de NACS y
NAVM, se han identificado los siguientes factores de riesgo: uso de antibioticos en
los 3 meses previos, hospitalizacion en los Ultimos 3 meses, exposicion a una
terapia intensiva, exposicion a una unidad hospitalaria con una alta prevalencia de
resistencia a los antibidticos, terapia de infusion intravenosa, hemodialisis,

cuidados de heridas en los ultimos 30 dias e inmunosupresion (13)

Epidemiologia

La incidencia de las Neumonias hospitalarias varia entre 5 a mas de 20 casos por
mil admisiones hospitalarias. Las incidencias méas altas suelen encontrarse en
ancianos, inmunocomprometidos, pacientes quirdrgicos y quienes reciben
alimentacion por sonda naso enteral. Casi un tercio de las NAVM son adquiridas
en unidades de cuidados intensivos y la NAVM comprende cerca del 90% de
todas las neumonias hospitalarias (6).

La NAVM es considerada como la segunda IAAS mas frecuente en pacientes
pediatricos en estado critico, s6lo después de las infecciones del torrente
sanguineo (1,9). En nifios en estado critico que reciben asistencia mecénica
ventilatoria, hasta un 22.9% de ellos desarrolla un cuadro de NAVM durante su

estancia (11).



En el caso de la NACS, en los Estados Unidos de América tiene una incidencia de
1.6% y se encontré asociada a un aumento de los costos hospitalarios, aumento
de la estancia hospitalaria y mayor posibilidad de muerte en comparacion con los
todos los grupos de pacientes, exceptuando a los de NAVM (16).

En México, de acuerdo con el reporte 2015 de la RHOVE, las neumonias fueron la
segunda infeccidn mas frecuente a nivel nacional, con el 20.7% del total, sélo
después de las infecciones de torrente sanguineo. En las unidades de terapia
intensiva pediatrica, hasta el 32.2% de las infecciones fueron neumonias. La
letalidad de las NAVM en este grupo de edad fue de 11.8% y la mas frecuente fue
la NAVM (63.7%), seguido de la NACS (33.8%) (14).

Diagnostico

La NACS se definen con la presencia de criterios radiologicos (infiltrado nuevo y
progresivo, consolidacion, cavitacion, neumatoceles en menores de un afio),
clinicos (fiebre, leucopenia o leucocitosis, alteracion del estado de alerta), asi
como cambios en la cualidad del esputo, inicio 0 empeoramiento de tos, disnea y
taquipnea, estertores, consolidacion, alteracion del intercambio gaseoso, asi como
evidencia microbiol6gica como hemocultivos positivos no relacionados a otro sitio
de infeccion, presencia de microorganismos en una muestra de esputo adecuada
(<10 células epiteliales), asi cultivos cuantitativos de muestras del tracto
respiratorio inferior como LBA, asi como examen histopatoldgico (9,13).

Por otro lado, a pesar de que las NAVM estdn asociados a una mortalidad y
morbilidad significativas, no existe un consenso internacional en relacion al
diagnéstico, manejo y prevencion incluso en un mismo centro a través del tiempo
(17). Su diagnostico es dificil y criterios universales aun no estdn completamente
determinados y el diagndstico clinico por si solo es muy impreciso, con hasta un
50% de casos diagnosticados por este método sin evidencia de neumonia en las
autopsias (18). Para su vigilancia, los Centros de Control de Enfermedades (CDC,
por sus siglas en inglés) han establecido definiciones que incluyen mdultiples
variables, incluyendo estrategias invasivas y no invasivas de obtencion de

muestras para cultivo.



La definicion mas comunmente mas aceptada de la NAVM es la de una neumonia
que ocurre después de que un paciente ha sido intubado y ha recibido ventilacion
mecénica. A pesar de un periodo minimo de inicio de sintomas no ha sido
determinado antes de que la infeccion sea considerada como asociada a la
ventilacion, es generalmente aceptado de que debe ser superior a las 48 horas. El
diagndstico inicial estd basado en la sospecha clinica y la presencia de uno de los
siguientes: una o mas radiografias del térax con infiltrados nuevos o progresivos,
consolidacion, cavitacion y neumatoceles en niflos menores de 1 afio, asi como
leucopenia o leucocitosis. Adicionalmente, los criterios diagndésticos incluyen al
menos dos o tres de los siguientes: fiebre <38°C o hipotermia <35.6°C, cambios
en el volumen de esputo o sus caracteristicas, nuevo inicio o empeoramiento de la
tos, disnea, taquipnea o apnea, estertores, sibilancias o roncus. Finalmente, el
empeoramiento del intercambio gaseoso es usado como otro criterio
(desaturaciones de oxigeno, incremento de los requerimientos de oxigeno o de la
demanda del ventilador) (9,13).

Muestras para cultivo

Algunos clinicos y guias de diagndstico de las NAVM exigen que, adicionalmente
a los criterios antes mencionados se deben incluir cultivos por medios poco
invasivos, como es el caso del aspirado traqueal (AT), asi como métodos
broncoscopicos que incluyen el lavado bronco alveolar (LBA) (9).

El AT es menos invasivo y de menor costo que las pruebas broncoscopicas, es el
método mas sencillo de obtener secreciones respiratorias en pacientes intubados
y con ventilacibn mecanica. La recoleccion de la muestra se realiza por aspiracion
a través del tubo endotraqueal (7,9). El cultivo cualitativo del AT tiene buena
sensibilidad (90-100%) con respecto al LBA, pero su especificidad es baja (14-
47%), mientras que el cuantitativo tiene una sensibilidad de 38-100% vy
especificidad de 14-100%, dependiendo del punto de corte aplicado, el cual
generalmente se acepta que debe ser de 10* Unidades formadoras de colonias
(UFC) por mililitro (19,20).



Entre los métodos invasivos estan el broncoaspirado selectivo, el cepillado
bronquial protegido y el LBA. Este ultimo consiste en la instilacion de solucion
salina estéril en el bronquio del segmento pulmonar afectado, seguido de su
aspiracion inmediata con el fin de recuperar el maximo volumen instilado posible,
el cual lava y obtiene material alveolar, util para el diagndstico microbiolégico. Se
consideran puntos de corte con valor diagnéstico conteos iguales o mayores a 10*
UFC por mililitro, con una sensibilidad que varia entre el 42-93% y una
especificidad entre 45 al 100% (19,20).

La etiologia unica en la NACS puede ser dificil de establecer. Las secreciones que
son obtenidas de un tubo endotraqueal pueden representar microorganismos
causantes de la infeccidon o que colonizan la trdquea. En otros casos, se pueden
obtener mezclas con microorganismos comensales, con o sin abundancia de
neutroéfilos. El LBA puede proveer una informacion etiologica mas especifica en
comparaciéon del AT, aunque se considera que la etiologia de las neumonias
hospitalarias (especialmente en el periodo neonatal) son usualmente

polimicrobianas (21).

Tratamiento antimicrobiano

Una vez que existe una sospecha diagndstica suficiente de NAVM, el tratamiento
antimicrobiano debe ser iniciado. Retrasos en la administracion de tratamiento
efectivo estan asociados con un incremento en la morbilidad, costos de atencién y
mortalidad (9). Las guias basadas en la evidencia para el manejo de NACS y
NAVM recomiendan un diagnostico rapido, uso inmediato de terapia
antimicrobiana empirica generalmente de amplio espectro, el desescalamiento
terapéutico de acuerdo con los resultados del antibiograma, asi como la reduccion

de la terapia al periodo de tiempo minimamente efectivo (13).

Resistencia antimicrobiana en poblacion pediéatrica
La resistencia a un antimicrobiano implica que los microorganismos no son
inhibidos por las concentraciones alcanzadas usualmente por el agente con los

esquemas de dosificacion normal y/o demuestran concentraciones minimas



inhibitorias que caen en el rango en el cual mecanismos especificos de resistencia
antimicrobiana son muy probables y la eficacia clinica del agente contra el
aislamiento no ha sido probada de forma confiable en estudios de tratamiento (22).
La emergencia de multidrogorresistencia entre especies bacterianas es un
problema de salud publica mundial que estd evolucionando a un velocidad
alarmante (13). Entre los agentes patdégenos cuya resistencia a los
antimicrobianos es mas relevante para la salud humana, se encuentran las
enterobacterias resistentes a carbapenémicos y las resistentes a cefalosporinas
de tercera generacion, S. aureus resistente a meticilina y vancomicina, asi como
A. baumannii multidrogorresistente (23).

El panorama microbiolégico en pacientes pediatricos ha presentado cambios
importantes para los pediatras, con el aislamiento mas frecuente de bacterias
multidrogorresistentes como K. pneumoniae y E. coli, especialmente aquellas que
son resistentes a los carbapenémicos y a cefalosporinas de tercera generacion.
Las repercusiones son mas relevantes para los nifios con inmunosupresion por
multiples causas, asi como aquellos con anormalidades congénitas del aparato

gastrointestinal (24).

Uso racional de antimicrobianos y su importancia en poblacion pediatrica

Se define como las estrategia o conjunto de acciones coherentes disefiadas para
el uso responsable de los antimicrobianos (25). Forma parte una serie mas amplia
de acciones, que incluyen las medidas de prevencion de transmision de
microorganismos multidrogorresistentes en las unidades hospitalarias. La
implementacion de estrategias del uso racional de antimicrobianos en hospitales
pediatricos son efectivas para reducir el consumo de antibiéticos (26), con un
potencial impacto en la reduccion de la resistencia antimicrobiana y en la
transmision de microorganismos multidrogorresistentes (27).

Uno de los primeros pasos para el desarrollo de politicas de uso racional de
antimicrobianos consiste en la identificacion de la microbiologia local y sus

patrones de susceptibilidad a los antimicrobianos (28). A continuacién, se
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describen estudios internacionales y mexicanos en sobre la etiologia y sensibilidad

antimicrobiana en NACS y NAVM de poblacién pediatrica.

Estudios sobre la sensibilidad antibiética en NACS y en NAVM

Chalmers y Cols realizaron una revision sistematica y metanalisis para evaluar la
capacidad de las definiciones de NACS para identificar patdgenos potencialmente
multidrogorresistentes. Encontraron que, comparado con la neumonia comunitaria,
la NACS estuvo asociado con un riesgo mayor de infeccion de S. aureus
resistente a meticilina (OR 4.74), por enterobacterias (OR de 2.11) y P. aeruginosa
(OR de 2.75) (29).

Jones realizd una revision de la literatura y de los resultados del estudio SENTRY
de los microorganismos aislados en las NACS y NAVM bacterianas de 1997 a
2008. Encontré6 que seis microorganismos fueron encontrados de forma
consistente en el 80% de estas infecciones: S. aureus (28%), P. aeruginosa
(21.8%), Klebsiella spp (9.8%), E. coli (6.9%) y Enterobacter spp (6.3%). En
América Latina, encontr6 un patréon de aumento de la frecuencia de estas
infecciones causadas por bacilos gram negativos (30).

Jampala y Cols, realizaron un estudio en una unidad de terapia intensiva de un
hospital de tercer nivel en la India, que incluyé 100 pacientes (julio 2009-junio
2010) con ventilacion mecanica. Se obtuvo un total de 30 aislamientos bacterianos
por medio de aspirado endotraqueal, predominando el aislamiento de bacilos
Gram negativos (66.7%). Las especies de Klebsiella representaron el 25% seguido
por especies de Acinetobacter (18.7%) y Pseudomonas (18.7). Staphylococcus
aureus (15.6%) fue el mas frecuente entre los gram positivos, seguido de los
estafilococos coagulasa negativos (9.4%) y neumococos (6.2%) (31).

Salazar y Cols, publicaron un analisis de los microorganismos mas frecuentes en
las IAAS y su sensibilidad antimicrobiana de un Hospital de Chihuahua.
Encontraron que los microorganismos causales mas frecuentes en los casos de
NAVM fueron P. aeruginosa (50.9%), seguido de S. aureus (12.7%) y E. coli
(9.1%). P. aeruginosa fue resistente al 60.7% de los antimicrobianos estudiados,
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mientras que A. baumannii fue multidrogorresistente en el 85.3% de los

aislamientos estudiados (32).
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3. Justificacion

Las neumonias hospitalarias (NAVM y NACS) son la segunda IAAS mas frecuente
en los pacientes pediatricos y la NAVM es la complicacion mas frecuente en
pacientes pediatricos con ventilacion mecanica (1,9). Dependiendo de varios
factores, hasta un 22.9% de los pacientes pediatricos con ventilacion mecanica
desarrollard una NAVM durante su estancia (11).

La letalidad de las NAVM es de hasta el 11.8% en la poblacion pediatrica
mexicana (14). Tanto la NAVM como las NACS estan asociados a aumentos en el
tiempo de estancia hospitalaria, muerte por todas las causas, asi como aumentos
en los costos de hospitalizacion directos (para las instituciones, principalmente)
como para los pacientes y sus familias, derivadas de la pérdida de dias laborales y
la necesidad de cuidados especiales, incluyendo las de las posibles secuelas (16).
Si bien la estrategia fundamental para mitigar la carga de la enfermedad asociada
ala NACS y la NAVM consiste en la implementacion de estrategias de prevencion,
es claro que el diagnostico oportuno y el inicio de un tratamiento antimicrobiano
empirico basado en los hallazgos microbiolégicos locales y la susceptibilidad

antimicrobiana es determinante para mejorar el pronéstico de estos pacientes (28).

Por lo anterior, la realizacion de este trabajo fue necesaria para que la institucion
conozca los patrones microbioldgicos y de susceptibilidad antimicrobiana que
permita evaluar y, en su caso, mejorar las guias locales de tratamiento
antimicrobiano empirico para las NACS y la NAVM, lo que repercutiria en un mejor
pronéstico de los pacientes afectados al recibir un mejor tratamiento, asi como
ahorros a la institucion derivados de un mejor tratamiento y menor estancia
hospitalaria. Finalmente, trabajos como este permiten a la institucidon continuar con
Su estrategia de uso racional de antimicrobianos, lo que se espera contribuya al

control de la resistencia antimicrobiana en la unidad.
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4. Planteamiento del problema

Tanto la NAVM como la NACS son IAAS encontradas frecuentemente en
pacientes pediatricos, especialmente en aquellos con factores de riesgo o con
estado critico. La letalidad puede ser importante, especialmente en la NAVM.

El tratamiento antimicrobiano precoz y dirigido a los microorganismos causales
mas frecuentes y que considere sus patrones de sensibilidad antimicrobiana es
crucial para mejorar el prondstico de los pacientes.

Las recomendaciones internacionales sobre uso racional de antimicrobianos
indican que las instituciones deben conocer la microbiologia local y los patrones
de sensibilidad a los antimicrobianos.

Sin embargo, en la revisidbn de la literatura local, las publicaciones sobre la
microbiologia local y los patrones de sensibilidad a los antibiéticos en NAVM o
NACS en poblacién pediatrica son escasas o son presentadas de forma global e
incluyendo poblaciones heterogéneas de distintos hospitales y regiones del pais,
lo que podria no ser representativo de lo que ocurre en el HP del CMN SXXI. Esto
limita su utilidad para la elaboracion de las pautas de antimicrobianos empiricos
para estas dos IAAS en nuestra unidad.

Por lo anterior, surgio la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuales son los aislamientos microbioldgicos y sensibilidad antimicrobiana en
cultivos de aspirado traqueal o lavado bronco alveolar de pacientes con neumonia
asociada a cuidados de la salud o asociada a ventilacibn mecéanica en el Hospital
de Pediatria CMN SXXI en un periodo de cuatro afios?
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5. Objetivos

Objetivo General
Identificar los aislamientos microbiolégicos y su sensibilidad antimicrobiana en
cultivos de AT o LBA de pacientes con NACS o NAVM en el Hospital de Pediatria

del CMN SXXI en un periodo de cuatro afios.

Objetivos Especificos

1. Identificar las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con
NACS y NAVM.

2. Identificar los géneros y especies de microorganismos aislados en cultivos
de AT y LBA.

3. Calcular la sensibilidad a antimicrobianos seleccionados de los

microorganismos mas relevantes clinicamente en cultivos de AT y LBA.
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6. Hipotesis

Al ser un estudio descriptivo, no requirié hipétesis de investigacion.

7. Material y Métodos

Tipo de estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

Disefio de estudio: Transversal.

Sitio de estudio. HP del CMN SXXI “Silvestre Frenk Freud”, del IMSS.

Universo de estudio. Pacientes con aislamientos microbiolégicos de los
pacientes pediatricos del HP del CMN SXXI en quienes se hayan identificado
NACS severa o NAVM durante el periodo de estudio.

Calculo de tamafio muestral. Se realiz6 de acuerdo con la férmula para calculo
de tamafio muestral para la estimacién de una proporcién, la cual se presenta a

continuacion:

Donde:

z= Valor de Z con alfa de 0.05: 1.96

p= proporcion que se espera encontrar, la cual se fija en 0.5 para maximizar el
tamafio muestral.

g= equivale a 1-p (0.5)

d= intervalo de confianza deseado: 7.5%

Lo que resulta en un tamafio muestral de 171 aislamientos.

Para fines de este protocolo, se incluiran todos los aislamientos microbiolégicos

durante el periodo seleccionado.

Unidades de observacion. Fueron los reportes de aislamientos microbiologicos

gue cumplieron los criterios de seleccién.
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Criterios de Inclusion

a) Se incluyeron los microorganismos aislados en AT o en LBA de pacientes

con NACS severa (que ameritaron intubacion orotraqueal) o NAVM con

edad de 0 afios a 15 afos, 11 meses y 29 dias de edad y cuyo cuadro

clinico fue iniciado entre el 1 de marzo de 2012 al 29 de febrero de 2016.

Criterios de Exclusion

a) Se excluyeron todos los aislamientos que se consideraron colonizadores o

contaminacion y no como causales de un episodio de NACS o NAVM de

acuerdo con la valoracién de los médicos tratantes y plasmado en las notas

médicas.

b) Cultivos con cuatro especies bacterianas.

Criterios de Eliminacion.

a) Fueron eliminados aislamientos en pacientes con NACS o NAVM importada

de otra unidad hospitalaria.

Definicién de las variables

Se presentan en la tabla siguiente:

Tipo de

Escala de

Variable . L Indicador
variable medicion
Sexo Cualitativa Nominal Masculino, femenino
Edad Cuantitativa Discreta Ndmero de afos
Servicio c,ionqle ., Cualitativa Nominal UTIP, UCIN, hospitalizacion
desarrollé la infeccidn
. Mejoria, defuncién, alta
Tipo de egreso . , . .
. ; Cualitativa Nominal voluntaria, referencia a otra
hospitalario .
unidad
Tipo de muestra Cualitativa Nominal PEPTEIED TSR, [EVEER
bronco alveolar
Correspondera al nombre del
Microorganismo aislado Cualitativa Nominal microorganismo segun su
género y especie
Sensibilidad Cualitativa Nominal S:nsé?l;?: te(é?), I:(gerr?(ee:g:cz)ag)c;
antimicrobiana (N/R) ’
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Y sus definiciones conceptuales y operacionales son:

Variable

Sexo

Edad

Servicio donde
desarroll6 la
infeccién

Tipo de egreso
hospitalario

Tipo de muestra

Microorganismo
aislado

Sensibilidad
antimicrobiana

Definiciéon conceptual

Conjunto de caracteristicas
biolégicas que distinguen a los
machos de las hembras de una
especie.

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento de una persona hasta
un momento determinado.

Area de atencién especifica donde
el paciente recibié atencién y se
considera que inici6 con NACS o
NAVM.

Motivo de egreso de un paciente
de una institucion de salud.

Es el tipo de tejido o secrecion
obtenido del paciente que es
enviado a cultivo para
identificacién de posibles agentes
causales.

Es el microorganismo que crece
en los cultivos de muestras
obtenidas del paciente.

Es la valoracion de la capacidad
de un antimicrobiano de inhibir el
crecimiento de un microorganismo
en métodos in vitro.

Definicion operacional
Sera el sexo del paciente registrado
en el expediente clinico.

Sera la edad en ndmero de afios del
paciente al momento de inicio de
sintomas de las IAAS de acuerdo con
el expediente clinico.

Serd el area hospitalaria donde se
presume inicié la infecciéon de
acuerdo con las hojas de estudio de
caso de IAAS.

Seré& el motivo de egreso del paciente
registrado en el expediente clinico
durante la hospitalizacién en la que
se registrd la NACS o NAVM.

Serd la muestra cultivada para el
diagnostico etiolégico de la NACS o
NAVM de acuerdo con el expediente
clinico y los reportes de cultivo.

Serd él o los microorganismos
identificados en el reporte de cultivo
de los pacientes con NACS y NAVM
Serd el resultado de las pruebas de
susceptibilidad de los antimicrobianos
de acuerdo con el antibiograma de
cada microorganismo aislado.

Procedimientos
Previa aprobacion por el comité local de ética e investigacion de la unidad, se

realizaron los siguientes procedimientos:

a) Identificacion de los casos de NACS y NAVM

De forma rutinaria y como parte de la vigilancia epidemiolégica de las IAAS en la
unidad, se identificaron los casos con sospecha de NACS y NAVM por parte de
médicos tratantes y personal de epidemiologia en recorridos de las areas y
servicios del hospital con énfasis en los servicios criticos, los cuales fueron
valorados de forma conjunta con los meédicos tratantes, infectélogos pediatras y el
epidemidlogo hospitalario y se realizé6 un estudio de caso que contiene datos

clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio para identificar los casos de ambas
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IAAS, los cuales son resguardados en el servicio de epidemiologia, ademas de ser
capturados en bases de datos para su andlisis, o que permitié contar con bases
de datos histéricas para la realizacion de este estudio.

Como primer paso para este estudio, se solicitd a la Divisidbn de Epidemiologia
Hospitalaria del HP del CMN SXXI el censo nominal de los pacientes con NACS y
NAVM con inicio de cuadro clinico del 1 de marzo de 2012 al 29 de febrero de
2016 y con edad comprendida desde los 0 afios (recién nacidos) hasta los 15

anos.
b) Identificacion de los cultivos y aislamientos microbioldgicos

Usando los numeros de seguridad social y los datos de identificacion del censo
previamente mencionado, se localizaron en los expedientes clinicos fisicos,
registros electronicos de cultivos y hojas de estudio de caso de infeccion
nosocomial de la Division de Epidemiologia Hospitalaria de los pacientes, donde
se localizaron los reportes de aislamientos microbiolégico y antibiograma (por
sistema electronico del laboratorio de esta unidad) de los cultivos en muestras de
AT y LBA que se les realizaron a pacientes con NACS que ameritaron ventilacion
mecanica y en pacientes con NAVM. Se verific6 que estos aislamientos hayan
cumplido con los criterios de seleccion.

A continuacion, se describe brevemente el proceso de siembra de los cultivos y la
identificacion de microorganismos y su susceptibilidad a los antimicrobianos en el
laboratorio de microbiologia del HP del CMN SXXI:

Después de la obtencion de la muestra, se realiza una siembra inicial en medios
de cultivo sélidos (agar sangre, por ejemplo) para el crecimiento de colonias de
microorganismo. Una vez que se han desarrollado colonias, se obtiene una
muestra las cual se mezcla en solucién salina estéril hasta lograr una suspensiéon
con una concentracion de 0.5 unidades Mac Farland., que identifica la turbidez de
una suspension usando un nefelometro. Esta suspension es procesada en un
segundo paso usando el equipo VITEK® 2 (Biomerieux), el cual es un sistema
automatizado para la identificacion de microorganismos por métodos bioquimicos
y su susceptibilidad a los antimicrobianos con el método de microdilucion en caldo

al determinar las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) e interpretarlas con
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criterios internacionalmente aceptados. Usa las tarjetas YST VITEK® 2 (Ref
21343), CP VITEK® 2 (Ref 21342) y GN VITEK® 2 (Ref 21341) para la
identificacion y pruebas de susceptibilidad automatizada en levaduras, bacterias
gram positivas y bacterias gram negativas, respectivamente. Para la identificacion
de los microrganismos, se coloca una cantidad estandarizada (generalmente 100
i) de la suspension previamente mencionada en pozos de las tarjetas que
contienen sustancias bioquimicas que permiten la identificacion del
microorganismo basandose en los cambios de color y/o turbidez que se presentan
cuando los microorganismos consumen los sustratos contenidos en ellos.
Adicionalmente, otra serie de pozos contienen concentraciones crecientes de
antimicrobianos y son hidratados con la misma suspension. Después de un
periodo de incubacion a 37°C, se realiza la lectura automatizada por el equipo
VITEK 2 que identifica el género y especie del microorganismo de acuerdo a la
combinacion de consumo de sustratos y los cambios de color y turbidez en los
pozos, asi como la concentracion minima inhibitoria (CMI) para cada
antimicrobiano probado, que se define como la menor concentracion del
antimicrobiano que inhibe el crecimiento bacteriano, que se refleja como una
ausencia de turbidez a la examinacion del pozo.

Para este estudio, se verificO que la interpretacion de las CMI para determinar la
susceptibilidad a los antimicrobianos se ajuste a los criterios del Instituto de

Estandares y Laboratorio Clinico (CLSI) en su version 2018 (33).
c) Recoleccion de lainformacion y creacion de base de datos

Se realiz6 en un instrumento de recoleccion de la informacién disefiado para este
fin (anexo 1) y se cre6 una base de datos en el programa Microsoft ® Excel ®

2016 para la captura de los datos recolectados.
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8. Presentacion de resultados y analisis estadistico

Los resultados se presentaron en tablas y graficas acorde al tipo de variable. Las
variables cuantitativas fueron resumidas con medidas de tendencia central (media
o mediana de acuerdo con el tipo de distribucién) y dispersion (minimo, maximo,
rango, desviacion estandar o rango intercuartilico).

Las variables cualitativas fueron presentadas en tablas con frecuencias y
porcentajes.

Para el célculo de la sensibilidad antimicrobiana se empled la siguiente férmula:

Numero de aislamientos sensibles a un antimicrobiano especifico
en un periodo de tiempo determinado

o _ _ i __ = Porcentaje de
Sensibilidad NUumero de aislamientos con resultado de susceptibilidad

antimicrobiana = antimicrobiana (R, | 0 S) para el mismo antimicrobiano especifico :;srzirz:zztos
en un periodo de tiempo determinado

Por lo anterior, la sensibilidad se expresdé como un porcentaje, que corresponde a
la proporcion de aislamientos de una especie 0 género de microorganismos que
fueron sensibles a un antimicrobiano especifico en el periodo de cuatro afios
previamente especificado.

Se realiz6 este calculo para los antimicrobianos mas importantes de acuerdo con
la valoracién de un médico infectélogo pediatra (director de tesis) y solo en las
especies 0 géneros de microorganismos clinicamente relevantes, las cuales se

enlistan a continuacion:

a) Gram positivos: S. aureus, estafilococos coagulasa negativos,
Enterococcus spp.
b) Gram negativos: K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli,

Enterobacter spp.

Y los antimicrobianos para los que se calculé sensibilidad antimicrobiana

fueron:

a) Gram positivos: cefalotina, oxacilina, ceftriaxona, ciprofloxacino,
levofloxacino, clindamicina, trimetoprim/sulfametoxazol, linezolid,

vancomicina.
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b) Gram negativos: piperacilina/tazobactam, cefotaxima, -ceftazidima,

Imipenem, meropenem, amikacina, ciprofloxacino.

Estas proporciones de aislamientos sensibles fueron presentadas en forma de
antibiogramas acumulados que presentaron la sensibilidad a los antimicrobianos
seleccionados y se realizaron uno para bacterias Gram positivas y otro para
bacterias Gram negativas para los cultivos de muestras de LBA y otros dos para
los mismos tipos de microorganismos en muestras de AT.

Para el analisis estadistico y la presentacion de resultados, se usaron los
programas IBM SPSS Statistics® V24 y Microsoft ® Excel ® 2016.
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9. Aspectos Eticos

Este protocolo fue aprobado por el comité de ética de investigacion en salud del
HP del CMN SXXI. En apego al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de investigacion en salud y al Titulo Quinto del mismo ordenamiento,
declara que este estudio no expuso a riesgos ni dafios a los sujetos de estudio
(pertenece a la categoria de investigacion sin riesgo ya que no se realizaron
intervenciones, so6lo la revision de fuentes primarias), fue realizado por
profesionales de la salud en una institucion médica. Adicionalmente, se mantuvo la
confidencialidad de la informacién obtenida en las bases de datos de los pacientes
que recibieron atencion médica de acuerdo con lo establecido en la Declaracion
de Helsinki en su ultima revision de 2013. Para tal fin, se omitieron los nombres y
nameros de seguridad social en las bases de datos y fueron sustituidos por una
clave de identificacién (ID del paciente) y no se permitié su revisiéon ni difusion
exceptuando la comunicacién entre los investigadores responsables del proyecto
al tratarse de datos personales sensibles, como lo establece la Ley General de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados en su capitulo
1, articulo 3, numeral X.

El estudio no tuvo implicaciones de bioseguridad, ya que no se utilizé material
bioldgico infecto-contagioso; cepas patégenas de bacterias o parasitos; virus de
cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales y/o células y/o
vegetales genéticamente modificados; sustancias téxicas, peligrosas o explosivas;
cualquier otro material que pondria en riesgo la salud o la integridad fisica del
personal de salud o los derechohabientes del IMSS o afectara al medio ambiente.
Todo lo anterior por su naturaleza retrospectiva. Asimismo, declara que en este
proyecto no se llevé a cabo procedimientos de trasplante de células, tejidos u
organos, o de terapia celular, ni se utiliz6 animales de laboratorio, de granja o de

vida silvestre.
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10. Resultados

Entre los 258 pacientes con las IAAS incluidas, en el 79.8% se realizo la toma de

un cultivo. EI mas frecuente fue el AT (74.8% de los pacientes), en el 5% se hizo

LBA. El porcentaje de cultivos con aislamiento microbiologico fue distinto de

acuerdo al tipo de muestra obtenida: de 50.8% en las muestras de AT y de 69.2%

en las de LBA. Se identificaron un total de 150 microorganismos, 139 en los

cultivos de AT (1.4 aislamientos por cultivo) y 11 en los de LBA (1.2 aislamientos

por cultivo). Ver figura 1.

Figura 1. Flujo de los aislamientos microbiol6gicos

( 258 pacientes con NACS o}

Y

L NAVM J

Y

Y

193 con cultivo de AT (74.8%),

13 con cultivo de LBA (5%)

52 sin cultivo (20.2%)

De los cuales:
Con desarrollo: 98 (50.8%)
Sin desarrollo: 92  (47.7%)

Sin reporte: 3 (1.5%)

Y

De los cuales:
(69.2%)
(30.8%)

Con desarrollo: 9

Sin desarrolio: 4

Y

139 microorganismos (1.4
aislamientos por cultivos)

11 microorganismos (1.2
aislamientos por cultivo)

NAVM: NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA, NACSS: NEUMONIA ASOCIADA A

CUIDADOS DE

BRONQUIOALVEOLAR.

LA SALUD SEVERA,

AT:

ASPIRADO TRAQUEAL,

LBA:

LAVADO
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Caracteristicas de los pacientes con NACSS y NACM

Durante el periodo de estudio 258 pacientes presentaron NACSS o NAVM. De
forma general, la distribucidon de los casos de NACSS y NAVM fue similar (48.1% y
51.9%, respectivamente). Por otro lado, su distribucion por servicio presento
variacion: en hospitalizacion predomino la NACSS (86.9%) y la NAVM predominé
en la UCIN y UTIP, con un 71.1% y 59.3% del total, respectivamente. La
distribucion de pacientes por el tipo de IAAS vy sitio donde se presentd se muestra

en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de pacientes por tipo de IAAS y sitio donde se presento

SERVICIO DONDE SE TIPO DE IAAS

PRESENTO LA INFECCION. NAVM NACSS TOTAL

HOSPITALIZACION N 11 73 84
% 13.1% 86.9% 100%

UCIN N 59 24 83
% 71.1% 28.9% 100%

UTIP N 54 37 91
% 59.3% 40.7% 100%

TOTAL N 124 134 258
% 48.1% 51.9% 100%

IAAS: INFECCION ASOCIADA A CUIDADOS DE LA SALUD, NAVM: NEUMONIA ASOCIADA A
VENTILACION MECANICA, NACSS: NEUMONIA ASOCIADA A CUIDADOS DE LA SALUD
SEVERA, UCIN: UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES, UTIP: UNIDAD DE

TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA.

En cuanto la distribucién por sexo, predominé el masculino de forma general
(53.9%). Por sitio de diagnéstico de la IAAS, el sexo masculino predominé en la
UCIN y UTIP (59.0% y 59.3%), pero en hospitalizacion predominé el sexo
femenino (57.1%).

El rango de edad de los pacientes fue desde 2 dias de vida hasta 14.9 afios. Para

la presentacién de las medidas de resumen de la edad, se desglosan por el
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servicio donde se presento la infeccion. La mediana de edad de los pacientes que
presentaron NAVM o NACSS en hospitalizaciéon fue de 3.7 afios (rango
intercuartilico de 9, 0.9 a 9.9 afos), en UTIP fue de 1.6 afios (rango intercuartilico
de 6.3, 0.4 a 6.7 afos). En UCIN, la mediana de edad fue de 20 dias (rango
intercuartilico de 23.5, 12 a 35.5 dias). Ver tabla 2.

Tabla 2. Medidas de dispersién y tendencia central para la edad por servicio.
Distribucion de los pacientes por sexo y servicio

- N | Unidad | Minimo | Maximo | Mediana | P25 | P75 Sexo Sexo
Servicio . .
femenino | Masculino

Hospitalizacién 84 | Afos 0.1 14.9 3.7 09 | 9.9 N=48 N=36
57.1% 42.9%

UTIP 91 Afios 0.1 15.8 1.6 0.4 6.7 N=37 N=54
40.7% 59.3%

UCIN 83 Dias 2 365 20 12 | 355 N=34 N=49
41.0% 59.0%

N=119 N=139

UCIN: UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVOS NEONATALES, UTIP: UNIDAD DE TERAPIA

INTENSIVA PEDIATRICA, P25: PERCENTIL 25, P75, PERCENTIL 75.

Entre los 84 pacientes que desarrollaron NACSS o NAVM en el area de
hospitalizacion, se identificaron 92 diagndsticos asociados (un paciente podia
tener mas de uno), donde los mas frecuentes fueron las patologias Hemato-
Oncolégicas (26.08%), seguido de la cardiopatia congénita y patologias del
sistema nervioso central (16.3%). Ver tabla 3.

Tabla 3. Diagnhdsticos asociados en pacientes con NACSS o NAVM en
Hospitalizacion

. L . Casos Porcentaje del
Diagnéstico asociado
total
0,
Enfermedades Hemato-Oncolégicas 24 26.08%
0,
Cardiopatia congénita 15 16.3%
0,
Enfermedades del SNC 15 16.3%
0,
Enfermedades Gastrointestinales 13 14.13%
. » 7.6%
Sindromes genéticos
0,
Enfermedades pulmonares 4.3%
. L 4.3%
Sindrome colestasico
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i isti i Casos Porcentaje del
Diagnoéstico asociado
total
0,
Enfermedad del tejido conectivo 4 4.3%
0,
Patologia Renal 3 3.26%
0,
Otros 3 3.26%
0,
Total 92 100%

NAVM: NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA, NACSS: NEUMONIA ASOCIADA A

CUIDADOS DE LA SALUD SEVERA

Entre los 91 pacientes que desarrollaron NACSS o NAVM en el area de UTIP, se
identificaron 98 diagnosticos asociados (un paciente podia tener mas de uno),
donde el méas frecuente fue la cardiopatia congénita (48.0%), seguido de las
patologias del SNC (16.32%) y Hemato-Oncoldgicas (13.26%). Ver tabla 4.

Tabla 4. Diagnésticos asociados en pacientes con NACSS o NAVM en UTIP

Diagndstico asociado Casos Porcentaje del
total
Cardiopatia congénita 47 48.0%
Enfermedades del SNC 16 16.32%
Enfermedades Hemato-Oncoldgica 13 13.26%
Sindromes Genéticos 8 8.16%
Enfermedad Renal Crénica 4 4.08%
Enfermedades Pulmonares 2 2.04%
Otros 8 8.16%
Total 98 100%

NAVM: NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA, NACSS: NEUMONIA ASOCIADA A

CUIDADOS DE LA SALUD SEVERA

Entre los 83 pacientes que desarrollaron NACSS o NAVM en el area de UCIN, se
identificaron 122 diagnosticos asociados (un paciente podia tener mas de uno),
donde el mas frecuente fue la cardiopatia congénita (45.1%), seguido de las
Prematurez (14.8%) y patologia intestinal (13.11%). Ver tabla 5.
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Tabla 5. Diagnosticos asociados en pacientes con NACSS o NAVM en UCIN

Diagnéstico asociado Casos | Porcentaje del total
Cardiopatia congénita 55 45.1%
Prematurez 18 14.8%
Enfermedades Gastrointestinales | 16 13.11%
Sindromes genéticos 10 8.2%
Sindrome colestésico 7 5.73%
Malformacién esofagica 4 3.3%
Asfixia Perinatal 2 1.63%
Enfermedades del SNC 2 1.63%
Otros 6 6.54 %
Total 122 100%

NAVM: NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA, NACSS: NEUMONIA ASOCIADA A

CUIDADOS DE LA SALUD SEVERA

De acuerdo al tipo de microorganismos identificados en los cultivos, de forma

general predominaron los Gram negativos (74% del total), cuya proporcion no

vario de forma significativa de acuerdo al tipo de muestra (AT o LBA). La

proporcion de hongos fue mayor en los cultivos de LBA: 18.2% comparado con el

5.8% de las muestras de AT. Ver gréfico 2.

Gréfico 1. Tipo de microrganismos identificados de acuerdo a la muestra

estudiada
Cultivo
100%- 5-8% 7%
gy 18.2% (=10}
20.1% (n=2) 19.3%
80%-| (=) TT% (n=29)
5
5!
T 60%-
2
[
T
8 40%
g 400
o
20%
0% |

AT

LBA

Todos los cultivos

Tipo microorganismo
O Hongo
E Gram +
W Gram -

AT: ASPIRADO TRAQUEAL, LBA: LAVADO BRONQUIOALVEOLAR
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Por otro lado, en la NAVM se identific6 una mayor proporcién de Gram positivos
en comparacion con lo encontrado en la NACSS (24.1% y 12.7%,

respectivamente). Ver gréafico 3.

Gréfico 2 Tipo de microrganismos encontrados de acuerdo a tipo de IAAS

Tipo De Neumonia Tipo microorganismo
100%4 3 4% c20r 1 Hongo
O Gram +
B Gram -

80%-+

60%

40%-+

Porcentaje del total

NACSS NAVIM Total general

IAAS: INFECCION ASOCIADA A LA ATENCION DE LA SALUD, NACSS: NEUMONIA ASOCIADA A

CUIDADOS DE LA SALUD SEVERA, NAVM: NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA.
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Los géneros més frecuentemente aislados de forma general fueron: Pseudomonas
spp con 25.2% del total, seguido de Klebsiella spp, con 15 % del total y de
Staphylococcus spp, con 14.3% del total. Ver grafico 4.

Gréafico 3. Géneros de bacterias y hongos aislados en cultivos de AT y LBA
de pacientes con NACSS y NAVM

Pseudomonas spp 25.2% (n=37)

klebsiella spp 15.0% (n=22)

Acinetobacter spp 14.3% (n=21)

Staphylococcus spp ‘14.3% (n=21)

Enterobacter spp _9.5% (n=14)
Candida spp 6.1% (n=19)

Escherichia spp 4.8% (n=T7) Tipo microorganismo
[0 Hongo
Stenotrophomonas spp 3.4% (n=5) B Gram +
W Gram -
Streptococcus spp 3.4% (n=5)
Enterococcus spp 2.0% (n=3) n=150

Branhamella spp 1.4% (n=2)
Morganella spp [@0.7% (n= 1)

0%2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16% 18% 20% 22% 24% 26% 28% 30% 32%
Porcentaje del total

Los géneros bacterianos mas frecuentes en el aspirado traqueal fueron:
Pseudomonas spp, Klebsiella spp y Staphylococcus spp, con 25%, 15.4% y 14.7%
respectivamente. En las muestras de LBA, los mas frecuentes fueron
Pseudomonas spp, Candida spp y Acinetobacter spp con 27.3%, 18.2% y 18.2%,

respectivamente. Ver gréfico 5.
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Gréafico 4. Géneros bacterianos mas frecuentes de acuerdo al tipo de
muestra

Aspirado traqueal Lavado bronquioalveolar
Pseudomonas spp 25.0% (n= 34) Pseudomonas spp _27_3% (n=3)
klebsiella spp 15.4% (n=21) Candida spp 18.2% (n=2)

Staphylococcus spp 14.7% (n=20) Acinetobacter spp -18.2% (n=2)
Acinetobacter spp =14.0% (n=19) Staphylococcus spp :|9'1% (n=1)
9

Enterobacter spp .6% (n=13) Klebsiella spp 9.1% (n=1)
Candida spp jSJ% (n=7)
Escherichia spp .4.4% (n=6)

Escherichia spp 9.1% (n=1)

Enterobacter spp 9.1% (n=1)

0, -
Streptococcus spp :|3.7/n (n=5) 0% 10% 20% 30% 40% 50%

Stenotrophomonas s.. l3.7% (n=5) Porcentaje del total

Enterococcus spp ]2.2% (n=3)

Tipo microorganismo

Branhamella spp §1.5% (n=2) [ Hongo B Gram + B Gram -

Morganella spp |0.7% (n=1)

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Porcentaje del total

31



En los casos de NAVM, las especies mas frecuentes fueron P. aeruginosa (21.4%
del total), seguido de A. baumannii (15.5%) y K. pneumoniae (15.5%). En la
NACSS, las mas frecuentes fueron P. aeruginosa (30.2% del total), seguido de A.

baumannii (12.7%) y E. cloaceae (11.1%). Ver gréfico 6.

Gréfico 6. Especies bacterianas mas frecuentes en las NAVM y NACSS

Neumonia asociada a la ventilacion mecanica Neumonia asociada a los cuidados de la salud severa
30.2% (n=19)
12.7% (n=8)

11.1% (n=7)

11.1% (n=7)

7.9% (n=15)

4.8% (n=3)

3.2% (n=2)

2.4% (n=2) Stenotrophomonas matoph.. j§3.2% (n=2)

2.4% (n=2) Streptococcus mitis ]3.2% (n=2)

2.4% (n=2) Candida lusitaniae ]1.6% (n=1)

2.4% (n=2) Candida tropicalis ]1.6% (h=1)

2.4% (n=2) Enterococcus faecium ]1.6% (h=1)

2.4% (n=2) klebsiella oxytoca |1.ﬁ% (n=1)

1.2% (n=1) Morganella morgannii |1.ﬁ% (h=1)

Pseudomonas aeruginosa 21.4% (n=18) Pseudomaonas aeruginosa

Acinectobacter baumanni 15.5% (n=13) Acinectobacter baumanni
Klebsiella pneumoniae 15.5% (n=13) Enterobacter cloacae
13.1% (n=11) Klebsiella pneumoniae
7.1% (n=6) Candida albicans
4.8% (n=4) Escherichia coli

3.6% (n=3) Staphylococcus carnosus

Staphylococcus carmosus
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Stenotrophomonas matophilia
Candida albicans
Enterococcus faecalis
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hyicus
Streptococcus pneumoniae
Branhamella catarrhalis

Burkholderia cepacia f§1.2% (n=1) Staphylococcus aureus ]1.6% (h=1)

Enterobacter aerogenes §1.2% (n=1) Staphylococcus warneri ]1.6% (n=1)
klebsiella oxytoca §1.2% (n=1) Streptococcus pneumoniae ]1.6% (n=1)
0% 10% 20% 30% 40% 10% 20% 30% 40% 50%
Porcentaje del total Porcentaje del total
[0 Hongo E Gram + W Gram -
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Antibiogramas acumulados

El Unico aislamiento de S. aureus

identificado fue sensible a todos

los

antimicrobianos relevantes, mientras que los estafilococos coagulasa negativos

presentaron mayor sensibilidad a oxacilina y linezolid (90%); compartiendo misma

situacion con enterococos con una sensibilidad del 100% para oxacilina y linezolid.

Ver tabla 6.

Tabla 6. Antibiograma acumulado para Gram positivos seleccionados

Trimetoprim/Sulfametoxazol

Microorganismo N
= o
£ c © ©
3| 5| s 5
2| 3| 3| E = E
= = = © o (@)
QO (@] @) o N (&)
2l 2| 3| £ 2| &
@) (@) - @) | >
Estafilococos coagulasa-
_ 20| 90 | 55|55]|40 |60 |90 |75
negativos
Enterococcus spp 3 |100| 67 | 67 -100 67
S. aureus 1 |100(100|100|100 100 100|100

EL NUMERO EN EL RECUADRO REPRESENTA EL PORCENTAJE DE AISLAMIENTOS

SENSIBLES
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En el caso de gram negativos, A. baumanni no mostré una sensibilidad adecuada,

al contrario, se observé una resistencia mayormente marcada hacia ceftazidimay

cefotaxima 0%; seguida de piperacilina/tazobactam 9% y meropenem 9%.

P. aeruginosa, mostro resistencia a las cefalosporinas (ceftazidina 0%, cefotaxima

0%), y una mayor sensibilidad a ciprofloxacino 92%, seguido de meropenem 84%.

K. pneumoniae mostré mayor sensibilidad a meropenem 100% y amikacina 90% y

resistencia a cefalosporinas especificadas. E. col mostré mayor sensibilidad a

meropenem 100% seguido de amikacina 88%, y de la misma manera resistencia a

las cefalosporinas incluidas en este trabajo. Ver tabla 7.

Tabla 7. Antibiograma acumulado para Gram negativos seleccionados

g
g
Microorganismo N § @ = ,E
S|E|E|e|2|g|¢
£ S = ) ) 'S e,
S|l 8| 2|8 |88 |F
s | € | e |5 I= S
£l S| S| E|[s|1& |5
P. aeruginosa 37 (62| O O |14 |84 |78 |92
A. baumannii 22 9 5 O |14 ]| 9 |27 |32
K. pneumoniae 20 | 65 25 |1100| 90 | 45
E. coli 8 751 0 0O | 25|100| 88 | 38

EL NUMERO EN EL RECUADRO REPRESENTA EL PORCENTAJE DE AISLAMIENTOS

SENSIBLES
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11. Discusion

En los entornos hospitalarios, las IAAS son un motivo importante de morbi-
mortalidad, aumento de dias de estancia, uso de los recursos hospitalarios y
gastos para las familias y las instituciones de salud. Cuando éstas se han
presentado, la terapia antimicrobiana empirica es parte fundamental del
tratamiento y debe guiarse por la microbiologia local y sus patrones de
susceptibilidad. Por este motivo, los estudios como éste son relevantes ya que
proporcionan la informacién necesaria para, posteriormente, evaluar si las terapias
antimicrobianas empiricas de cada unidad cubren los microorganismos mas
frecuentes, considerando de forma adicional, su sensibilidad a los antimicrobianos

recomendados.

Debido al cambio en el panorama microbioldgico de los agentes causales de
NAVM y NACSS en pacientes pediatricos, que se caracteriza por una prevalencia
cada vez mayor de BGN multidrogorresistentes (24), es relevante que cada unidad
cuente con los perfiles microbiologicos locales actualizados. Este estudio se
propuso dar este panorama enfocado a dos de las IAAS mas frecuentes y de gran
impacto.

Perfil de los pacientes con NACSS y NAVM

Como es esperado, las NAVM fueron més frecuentes que las NACSS en los
servicios de terapia intensiva, por el perfil clinico de estos pacientes quienes, por
su severidad y estado, tienen mas riesgo de requerir la invasion de la via aérea.
Los pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCIN y UTIP) presentan varias
factores de riesgo para NAVM: gravedad de la enfermedad, inmunodepresion,
cirugias -especialmente toracica por las cardiopatias-, estancia prolongada y uso
previo de antibioticos, entre otros (7,15,33).

El diagnostico asociado mas frecuente en pacientes con NAVM o NACSS fue la
cardiopatia congénita. La elevada prevalencia de este diagnostico en la poblacion

estudiada, especialmente la UCIN y UTIP es compatible con el perfil de los
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pacientes pediatricos que son atendidos en un hospital de tercer nivel de
referencia nacional, como lo es el CMN SXXI. Un estudio multicéntrico en
multiples UTIP de Canad& encontré también que las cardiopatias son una de las
comorbilidades mas frecuentes en pacientes que ameritan estancia en estas

unidades (10). Otros estudios internacionales reportan resultados similares (34).

Hallazgos microbioldgicos

En cuanto a los cultivos, el promedio de aislamientos por cultivos fue de 1.4 en las
muestras de AT y de 1.2 en las de LBA. Como se describe en la bibliografia
consultada, la etiologia Unica en la NACS puede ser dificil de establecer y es
frecuente que se identifiguen multiples microorganismos en los cultivos (21). En
las secreciones que son obtenidas de un tubo endotragueal pueden obtenerse
microorganismos comensales o0 colonizadores que no son causantes de la
infeccion que el paciente presenta. Aunque las muestras de LBA puede proveer
una informacion etiolégica mas especifica en comparacion del AT, es frecuente
encontrar mas de un microorganismo (21), como es el caso de los resultados de
este estudio. Estos resultados concuerdan con el consenso de la bibliografia, de
que las IAAS del parénquima pulmonar son frecuentemente polimicrobianas (21).

En los cultivos de NAVM y NACSS incluidos en este estudio, tres de cada cuatro
microorganismos aislados fueron Gram negativos y las especies mas frecuentes
fueron: P. aeruginosa, A. baumannii y K. pneumoniae en ambos tipos de IAAS.
Estos resultados son consistentes con lo referido con la literatura internacional,
gue muestran que los gramnegativos son los microorganismos predominantes en
estas infecciones (12,35). En el caso de los estudios nacionales, también los gram
negativos son los mas frecuentemente encontrados en las neumonias

nosocomiales (14,32).

Se identificé un patrén distintivo entre los microorganismos obtenidos por AT y

LAB: predominan Pseudomonas spp, Klebsiella spp y Staphylococcus spp en el
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primer caso y Pseudomonas spp, Candida spp y Acinetobacter spp en el segundo.
Estas diferencias pueden explicarse por la mayor probabilidad de encontrar
bacterias que colonizan el tubo endotraqueal y las porciones superiores de las
vias respiratorias, como son diversos tipos de estafilococos, hallazgos que son

consistentes con otros estudios similares (32).

Por tipo de neumonia, los géneros mas frecuentes para NAVM fueron:
Pseudomonas spp, Staphylococcus spp, y Klebsiella spp. Este resultado
concuerda con la bibliografia internacional de referencia, que reporta que
predomina Pseudomonas spp en un 33% de los casos, seguido de S. aureus
sensible a meticilina (10,11,31). En México, la RHOVE en su reporte 2015,
encontré6 que los tres microorganismos mas frecuentes en NAVM fueron P.

aeruginosa, A. baumannii y K. pneumoniae (14).

La bibliografia reporta que en las NAVM tempranas, el patron suele ser diferente y
bacterias como S. aureus, S. pneumoniae y H. influenzae como los
microorganismos mas frecuentemente aislados. En el caso de las neumonias
tardias, BGN multidrogorresistentes son los mas frecuentes: P. aeruginosa, S.
maltophilia, Enterobacter spp, Klebsiella spp, entre otros (9,13). En este estudio,
no se recab6 informacion sobre si las NAVM fueron tempranas o tardias, lo que
limita la comparacion con la bibliografia internacional y nacional sobre el tema.

Para el caso de los pacientes que presentaron NACSS, los géneros fueron:
Pseudomonas spp, Klebsiella spp y Acinetobacter spp y las especies mas
frecuentes fueron P. aeruginosa, A. baumannii y K. pneumoniae. Este hallazgo es
similar a los encontrado por la RHOVE de México en su reporte 2015, con el
mismo patron de los tres microorganismos mas frecuentes para este tipo de

neumonia (14).
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Sensibilidad a los antimicrobianos

En los antibiogramas acumulados, S. aureus fue sensible a los antimicrobianos de
interés, mientras que los estafilococos coagulasa negativos presentaron mayor
sensibilidad a oxacilina y linezolid (90%); compartiendo misma situacién con
enterococos con una sensibilidad del 100% para oxacilina y linezolid.

Los gram negativos no fermentadores tuvieron resistencia a los antimicrobianos
estudiados, especialmente A. baumannii.

Las enterobacterias tuvieron mayor sensibilidad a meropenem 100% seguido de
amikacina 88%, y de la misma manera resistencia a las cefalosporinas incluidas
en este trabajo. Las enterobacterias con susceptibilidad disminuida a
cefalosporinas de tercera generacién son cada vez mas frecuentes en infecciones
nosocomiales, lo que plantea retos terapéuticos ya que son antimicrobianos de
amplio uso.

Las bajas sensibilidades a los antibidticos en los Gram negativos, especialmente
los no fermentadores encontrada para antibiéticos clave, como son los
carbapenémicos y los betalactamicos con inhibidores de betalactamasas es de
interés, ya que son entre las mas preocupantes por la reduccion para las
opciones de tratamiento que plantean para los clinicos (13,23). Otros estudios en
México han identificado una tendencia creciente a la resistencia antimicrobiana en
agentes causantes de IAAS, particularmente A. baumannii en pacientes
pediatricos criticamente enfermos (36). A nivel mundial, este mismo
microorganismo es importante por la deteccion de cepas con amplia resistencia a
un gran grupo de antimicrobianos (37).

Finalmente, otros estudios en terapias intensivas pediatricas en México, al estudiar
las tendencias de sensibilidad han encontrado que hay una tendencia a su

disminucién con el tiempo, particularmente para A. baumannii (38).

Limitaciones
Entre las limitaciones de este estudio, podria mencionarse su naturaleza
retrospectiva, que suele limitar la calidad de la informacion de los estudios de este

tipo, ya que dependid por completo de la informacion que la unidad de vigilancia

38



epidemioldgica hospitalaria proporciono, particularmente en la identificacion de los
casos de NAVM y NACS. Dependen de definiciones operacionales para poder
clasificar a los casos y, sin un paciente no cumple los criterios, no se considera
como caso de NAVM o NACS lo que pudo condicionar un subregistro de los
casos. Sin embargo, la vigilancia epidemiologica de las IAAS En el CMN SXXI es
robusta y existe una cooperacion importante entre las areas de infectologia y
epidemiologia, por lo que se espera que el subregistro de casos no sea
significativo.

En relacion con la toma de cultivos, estudios internacionales reportan que es
frecuente encontrar inconsistencias en la técnica de obtencion de muestras
respiratorias para cultivos en pacientes pediatricos, lo que puede conducir a
sesgos en los resultados obtenidos (10). Por ser un trabajo retrospectivo, no se
cuenta con informacion sobre la estandarizacion en la obtencion de muestras para
cultivos.

En el 20% de los pacientes incluidos no se encontrd informacién sobre sus cultivos
en las fuentes de informacion. A pesar de lo anterior, se espera que los resultados
sean representativos de la microbiologia local y su sensibilidad a los
antimicrobianos mas relevantes para el manejo empiricos de estas IAAS.
Finalmente, los cultivos realizados en muestras de AT frecuentemente se
contaminan con microorganismos colonizadores de las vias respiratorias
superiores, por lo que el cultivo cuantitativo es necesario para mejorar la validez
de los hallazgos (7). En este estudio no se encontré con informacion del nimero
de colonias de los cultivos, por lo el veredicto de la representatividad
microbiolégica se bas6 en otros criterios: nimero de microorganismos aislados,
conteo de células epiteliales y neutrofilos, etc. Otros factores que pudieron afectar
la distribucion de los microorganismos encontrados y no fueron descritos es este
trabajo: presencia de traqueostomia, si la NAVM fue temprana o tardia y el uso
previo de antimicrobianos.

Finalmente, el uso de antibiogramas acumulados para el identificar la sensibilidad
tiene limitaciones practicas en el disefio de antibioticoterapias empiricas: a priori,

descocemos el microorganismo causal, y las infecciones pueden ser
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polimicrobianas. Se requiere usar una metodologia diferente para responder a

este problema clinico, como son los antibiogramas de combinacién (39).

Fortalezas

Este estudio se basd en informacion recabada de forma prospectiva como parte
de las actividades rutinarias de vigilancia epidemioldgica. Esto asegura que los
casos incluidos cumplieron con criterios diagndsticos estandarizados a nivel
internacional y que la metodologia para la identificacion automatizada de los
microorganismos y su sensibilidad antimicrobiana esta estandarizada y es
comparable con otros estudios nacionales e internacionales.

El antibiograma acumulado se cre6 usando un método estandarizado y tomando
en cuenta las resistencias intrinsecas, por lo que es Uutil para la toma de

decisiones sobre las opciones de tratamiento (40,41).

Aportaciones

Este estudio proporciona un panorama de la microbiologia local de estas dos IAAS
frecuentes en el medio hospitalario. Los hallazgos son consistentes con otros
estudios nacionales e internacionales sobre los géneros y especies mas
frecuentes de microorganismos en estas infecciones. Adicionalmente, se ha
generado informacién sobre la sensibilidad a los antimicrobianos mas importantes
usados empiricamente para estas dos IAAS, lo que permitir4, posteriormente,
realizar evaluaciones sobre la idoneidad de los esquemas empiricos en el CMN
SXXI.

Propuestas para estudios futuros

Se sugiere que, en complemento a los hallazgos encontrados en este trabajo, se
realicen otros como el andlisis de las tendencias en sensibilidad a los

antimicrobianos en los microorganismos relevantes para la unidad. También
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estudios prospectivos que analicen cambios en la mortalidad, tiempo de estancia y

complicaciones de pacientes después de la implementacién de terapias empiricas

ajustadas a los hallazgos de este estudio.

12.

Conclusiones

En cultivos de AT y LBA de pacientes con NAVM y NACSS, tres de cada
cuatro microorganismos aislados fueron Gram negativos y los mas
frecuentes fueron P. aeruginosa, K. pneumoniae y A. baumannii.

Se identificd un patrén distintivo entre los microoganismos obtenidos por AT
y LAB: predominan Pseudomonas spp, Klebsiella spp y Staphylococcus spp
en el primer caso y Pseudomonas spp, Candida spp y Acinetobacter spp en
el segundo.

Por tipo de neumonia, los géneros mas frecuentes para NAVM fueron:
Pseudomonas spp, Staphylococcus spp, y Klebsiella spp, mientras que en
NACSS fueron: Pseudomonas spp, Klebsiella spp y Acinetobacter spp.

En los antibiogramas acumulados, S. aureus fue sensible a los
antimicrobianos de interés, pero los estafilococos coagulasa negativos y
enterococos mostraron mayor sensibilidad a oxacilina y linezolid.

Los gram negativos no fermentadores tuvieron resistencia a los
antimicrobianos estudiados, especialmente A. baumannii. Por otro lado las
enterobacterias tuvieron resistencia a las cefalosporinas incluidas en este
trabajo, y mayor sensibilidad a meropenem y amikacina.
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14. Anexos

Anexo 1 Instrumento de recoleccién de la informacion
Protocolo de investigacion

“Aislamientos microbioldgicos y sensibilidad antimicrobiana en cultivos de aspirado traqueal o
lavado bronco alveolar de pacientes con neumonia asociada a cuidados de la salud o asociada a
ventilacion mecanica en el hospital de pediatria CMN SXXI en un periodo de cuatro afios”

l. Informacion del paciente

Nombre del paciente: ID del paciente

No. de Seguridad Social Sexo:M( ) F( ) Edad:
Servicio donde desarrroll6 infeccion:  UTIP () UCIN () Hospitalizacion ()
Fecha de ingreso hospitalario: ___ /[

Tipo de egreso: Mejoria ( ) Defuncion () altavoluntaria( ) referencia a otra unidad ( )
Il. Datos de la infeccién
Fecha de diagnostico de la infeccion: /|
Tipo de infeccién: NAVM () NACS ( )
Il Datos del cultivo
Fechadetoma: [/ |
Tipo de cultivo: Aspirado traqueal () Lavado bronquio alveolar ( )
V. Aislamientos y sensibilidad antimicrobiana
a) Anotar el nombre del microorganismo aislado (hasta 3) y anotar R (resistente), | (intermedio) S

(sensible) o N/R (No realizado) segun la susceptibilidad reportada en el antibiograma.

Microorganismo 1 Microorganismo 2 Microorganismo 3

Nombre: Nombre: Nombre:

Antimicrobiano Susc Antimicrobiano Susc Antimicrobiano Susc
Cefalotina Cefalotina Cefalotina
Oxacilina Oxacilina Oxacilina
Ceftriaxona Ceftriaxona Ceftriaxona
Ciprofloxacino Ciprofloxacino Ciprofloxacino
Levofloxacino Levofloxacino Levofloxacino
Clindamicina Clindamicina Clindamicina
TMP/SMX TMP/SMX TMP/SMX
Linezolid Linezolid Linezolid
Vancomicina Vancomicina Vancomicina
Piperacilina/tazobactam Piperacilina/tazobactam Piperacilina/tazobactam
Cefotaxima Cefotaxima Cefotaxima
Ceftazidima Ceftazidima Ceftazidima
Imipenem Imipenem Imipenem
Meropenem Meropenem Meropenem
Amikacina Amikacina Amikacina
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