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Caracterizacion de agentes causales de neumonia
asociada al ventilador en pacientes del Hospital General
de Mexicali

Introduccion

Las neumonias nosocomiales representan una causa importante de morbi-mortalidad a nivel
mundial en las unidades de cuidados intensivos que acarrean altos costos a las instituciones
y prolongan los dias de estancia intrahospitalaria. La neumonia asociada a ventilacion
mecénica (NAV), es un subtipo de neumonia nosocomial que se presenta en pacientes
criticos que ameritan intubacion endotraqueal, representan la segunda causa de infeccion
nosocomial en pacientes criticamente enfermos. Su incidencia oscila entre 5 a 20 casos por
cada 1000 ‘admisiones hospitalarias, con mayores tasas entre pacientes
inmunocomprometidos y pacientes ancianos (1,2). La incidencia en EUA es muy alta,
principalmente en pacientes con traumatismo craneo encefélico (TCE), probablemente en
relacion por microaspiraciones secundarias a la depresion del estado de consciencia. La
carga econdmica reportada en Estados Unidos, estima un costo extra de 40,000 ddlares por

cada paciente que desarrolla NAV (3).

Por definicidn, es el proceso neumonico desarrollado dentro del hospital 48 horas después
de haberse iniciado la ventilacion mecanica (4). Las guias internacionales de IDSA y ATS
recomiendan el inicio de la terapia empirica basada en la epidemiologia local (2,5); sin
embargo, en nuestro medio se adolece de estadistica regional, siendo el manejo empirico

basado en epidemiologia de bibliografia extranjera.



Antecedentes

La incidencia de NAV varia ampliamente a través del mundo segun las estadisticas
reportadas en la literatura; por ejemplo, estudios epidemioldgicos realizados en Estados
Unidos reportan una incidencia de 2 a 16 episodios por cada 1000 dias de ventilacion
mecénica (5). Otro estudio realizado estimé un riesgo del 3% por dia durante los primeros 5

dias de ventilacion mecanica y un 2% a partir del dia 5 hasta el dia 10 de ventilacion (6).

Los microorganismos aislados, de igual forma varian a través de los estudios; en las guias
publicadas en el 2016 para el manejo de neumonias nosocomiales y asociadas a ventilacion
mecanica de la IDSA (Infectious Diseases Society of America), se seleccionaron 24
estudios realizados principalmente en Estados Unidos, Europa y Asia, realizadndose un
metaanalisis que reportd una frecuencia de patdgenos potencialmente MDR (multidrogo
resistentes) en sus aislamientos de la siguiente manera: especies de Pseudomonas en un
13%, Acinetobacter 4%, Stahylococcus aureus meticilino resistente (MRSA) 10% vy

Stahylococcus aureus meticilino sensibles 6% (5).

Existen pocos estudios realizados en México que reporten el perfil epidemioldgico; en el
2015, un estudio retrospectivo realizado en la UCIN (Unidad de cuidados intensivos
neonatales) en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI por lzelo-
Flores y cols., encontraron que en un grupo de 17 pacientes que cumplian con criterios de
NAV, 63% eran causados por bacilos Gram negativos, de los cuales 19% eran por
Pseudomonas aeruginosa, 7% por Acinetobacter baumanii y el 22% por cocos Gram

positivos (7).

Otro estudio retrospectivo realizado en México en el afio 2014, en la Unidad de Cuidados



Intensivos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo de Aguascalientes por Luna Santillan
como trabajo de tesis, categorizd a 92 pacientes con diagndstico de NAV, y encontrd que el
17% de los casos eran ocasionados por Pseudomonas aeruginosa, 12% por Klebsiella
pneumoniae, 11% por Acinetobacter baumanii y 9% por S. aureus, sin reportar perfiles de

resistencia (8).

En el 2015, de acuerdo a los informes de la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemioldgica
(RHOVE), en Mexico, en el 60% de los casos se aislaron bacilos Gram negativos, siendo
los més frecuentes Pseudomonas aeuruginosa (20.1%), Acinetobacter baumannii (17.4%)

y Klebsiela pneumoniae (12.2%), mientras que S. aureus se aislo en el 7.8% (9).

Existe otro estudio publicado en la revista de Medicina Interna de México en el 2016,
realizado en Puebla, donde se analizaron los resultados de cultivos microbiolégicos
positivos y en ellos se encontrd una prevalencia del 76% ocasionada por Gram negativos,
de los cuales el 45% fueron ocasionados por Pseudomonas aureginosa, y 35% por

Stenotrophomonas maltophila (10).

Otro estudio retrospectivo publicado en el 2017, realizado en Nayarit, analizé a 175
pacientes que con NAV, y a diferencia de otros estudios, encontré que el 27.7% de los
aislamientos fue por Staphylococcus aureus, seguido por Pseudomonas en el 15.15%,
Candida albicans en el 12.12%; y ademas, reporto los perfiles de resistencia, donde se
hall6 que Staphylococcus aureus presentaba 85.1% de resistencia a ceftriaxona, 96.2% a
ampicilina/sulbactam y 70.3% para Clindamicina, con sensibilidad a Vancomicina del
77.7% vy linezolid 74.07%. En el caso de Pseudomonas, se reportaron resistencias a

carbapenémicos en el 46.6%, con mayor sensibilidadpara cefepime con el 73% (11).



Planteamiento del problema

Los pacientes que desarrollan neumonia asociada a ventilacion mecénica representan una
importante causa de morbi-mortalidad intrahospitalaria a nivel mundial en las unidades de
cuidados intensivos. La falta de directrices locales conlleva al uso indiscriminado de
antibidticos de amplio espectro lo que puede generar como consecuencia el aumento de
resistencias a antimicrobianos, costos y finalmente mortalidad. Es por eso que es
importante el desarrollo de guias microbioldgicas locales, basadas en el perfil
microbioldgico hospitalario, convirtiéndose en una necesidad para la adecuacion del

manejo empirico.



Pregunta de investigacion

¢Qué microorganismos patdgenos son los mas frecuentemente aislados en pacientes con
neumonia asociada a ventilacion mecanica en Hospital General de Mexicali, y cual es su

perfil de resistencia antimicrobiana?

Hipotesis descriptiva

Los microorganismos mas frecuentemente encontrados en pacientes con NAV,

corresponden a Gram negativos, principalmente; Pseudomonas aeuruginosa.



Marco tebrico

La neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAV) es una infeccion en el parénquima
pulmonar que se desarrolla en pacientes que han sido ventilados mecanicamente al menos
48 horas (12). Existen numerosas definiciones operativas para catalogarla, previamente, fue
clasificada en base al tiempo de desarrollo, como de inicio temprano o tardio, esto por la
probable etiologia que pudiese encontrarse involucrada en el desarrollo de la misma, ya que
algunos estudios reportaban como agentes causales preponderantes en la neumonia
nosocomial de inicio temprano a agentes comunitarios como Staphylococcus meticilino-
sensible (MSSA), Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae (similares a los
causales de neumonia comunitaria) ; mientras que en las de inicio tardio se encontraban
microorganismos con un perfil microbioldgico resistente, como Staphyococcus meticilino-
resistente  (MRSA), Pseudomonas  aeruginosa,  Acinetobacter  baumannii,
Stenotrophomonas maltophila, etc. (13).; sin embargo estos conceptos han ido cayendo en
desuso ya que otros estudios han demostrado que ain en neumonias tempranas, los agentes
causales pueden ser MDR dependiendo los factores de riesgo (p. €j. Paciente con choque

séptico), independientemente de los dias de intubacion (14-16).

Fisiopatologicamente, existen numerosos mecanismos implicados en el desarrollo
del proceso neumonico; iniciando por el hecho de la invasion a la via aérea por un cuerpo
extrafio (tubo endotraqueal) que participa en la alteracion del aclaramiento mucociliar, asi
como facilitar la colonizacion de microorganismos patogenos por el desarrollo de

biopelicula circundante al mismo (17). La colonizacion de la cavidad oral es un factor de



riesgo para el desarrollo, la diseminacion hematdgena, por contiguidad, y las

microaspiraciones provenientes de orofaringe (18).

El diagndstico de NAV continda siendo materia de controversia, a pesar de ello, distintos
paneles y guias contintan recomendando la evaluacion clinica para valorar la probabilidad
de NAV (2,5), esto involucra distintos pardmetros como la temperatura, el volumen de
secrecién bronquial, la evaluacion de su purulencia, cambios radiogréaficos o tomogréaficos
(empeoramiento o aparicion de nuevos infiltrados), conteo de células blancas, etc. que se
incluyen en el Clinical Pulmonary Infection Score (Anexo Tab. 1)., utilizado para predecir
la probabilidad de NAV segun el puntaje obtenido; sin embargo, su sensibilidad diagndstica
es del 65%, y su especificidad del 64% (19-23). Es por ello, que el diagndstico clinico

continua siendo recomendado por los expertos para el diagnostico de NAV.

Los criterios incluidos en CPIS (Anexo tabla 2) nos orientan a conocer la probabilidad de
NAV, donde un puntaje mayor a 6 indica alta probabilidad de infeccion nosocomial y
menor a este puntaje baja probabilidad. De cualquier manera, como ya lo habia mencionado
antes, no existe un método especifico que diagnostique neumonia nosocomial (2). La guia
de préactica clinica mexicana sefiala que debe sospecharse de NAV en pacientes que se
encuentren bajo intubacién endotraqueal o se encuentren recientemente extubados que
presenten fiebre, secrecidn traqueal purulenta, fiebre, incremento del trabajo respiratorio
(aumento en frecuencia respiratoria), aumento en requerimientos de oxigeno suplementario,
disminucion en indices de oxigenacion y una imagen radiolégica con un nuevo infiltrado o
progresion del previamente establecido (13). No se recomienda la determinacion
sistematica de biomarcadores como procalcitonina, proteina C reactiva, ni como método

diagnostico ni como predictor de desenlaces, ya que la evidencia sobre su utilidad adn se

10



encuentra en discusion, ya que no se ha logrado identificar un punto de corte que ayude a

identificar la causa ni su impacto en pronostico (24-30).

Tras establecerse el diagnostico, la recomendacion es obtener cultivo previo al inicio de
antibioticoterapia, esto para aumentar las posibilidades de aislamiento bacteriologico (2),
incluso realizarse hemocultivos, aunque las posibilidades de aislamiento sean pocas, ya que

solo el 15% de los pacientes son bacteréemicos (31).

Los patdgenos mayormente involucrados incluyen microorganismos Gram-positivos como
Staphylococcus aureus meticilino-resistente, y algunos Gram-negativos como
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii, entre otras enterobacterias (15). Los
perfiles de resistencia y/o susceptibilidad antibiotica estan determinados por factores como
la exposicion previa a los antibidticos, y estos riesgos deben ser sopesados e

individualizados al momento de iniciar el manejo empirico (5).

Los factores de riesgo que se asocian a infecciones MDR (Multidrogo-resistentes), han sido
mostrados en muchos estudios con NAV de inicio temprano, por ejemplo, un estudio
prospectivo que incluyd 689 pacientes, encontr6 que fueron asociados con la presencia de
sepsis severa y choque séptico (OR 3.7) (32). En un estudio de Trouillet, et al. se
encontraron factores de riesgo especificos para el desarrollo de neumonia con agentes
causales multidrogoresistentes, como ventilacion mecéanica mayor a 7 dias, uso de

antibidtico previo y uso de antibiéticos de amplio espectro (33).

Otros estudios no encontraron diferencias entre los patdgenos MDR encontrados en grupos
de NAV de inicio temprano e inicio tardio; sin embargo, no presentaban los clasicos

factores de riesgo para presentar infecciones MDR, como abuso de alcohol, cirugia
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reciente, insuficiencia cardiaca cronica, enfermedad pulmonar crénica, diabetes y uso
cronico de corticoesteroides (15). De cualquier modo, los consensos internacionales
publicados en el 2017 por la sociedad europea respiratoria, recomiendan que si es baja la
sospecha de que la NAV sea producida por patdgenos MDR, se puede iniciar terapia con un
espectro de accion estrecha, esto por el riesgo de desarrollo de infecciones por
Clostridioides difficile, considerando, que la tasa de resistencia local (p. e. A
cefalosporinas de tercera generacion y quinolonas) sea menor al 25% (a diferencia de las
guias americanas de la IDSA), ya que mayor a esta tasa es un factor de riesgo relevante a
considerarse. Por otro lado, si la resistencia local es mayor al 25%, el paciente se encuentra
en choque séptico, ha estado hospitalizado los dltimos 90 dias, recibid terapia antibiética
reciente, o estuvo colonizado previamente por algin microorganismo MDR debe
considerarse como una NAV de alto riesgo para MDR y el espectro de antibidticos
utilizados en la terapia empirica debe ser con cobertura extendida, que incluya
Pseudomonas aeruginosa y organismos productores de betalactamasas, finalmente, los
lineamientos internacionales indican que siempre el clinico debe considerar su
epidemiologia local, como la prevalencia de Acinetobacter, en sus salas de cuidados
intensivos (2). La duracion de la terapia se recomienda a un minimo de 7 dias, ya que
diversos estudios no han demostrado beneficio entre cursos de 7 vs 10 dias, considerando

que el paciente haya demostrado mejoria clinica (34, 35).

Las guias de la IDSA publicadas en el 2016 para el manejo de neumonia nosocomial,
recomienda en el caso de neumonia asociada a ventilacion mecénica iniciar tratamiento
empirico con cobertura para S. aureus y Pseudomonas aeruginosa, asi como otro bacilos

gram negativos; para ello es importante tomar en cuenta la epidemiologia local, ya que si se
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cuenta con una prevalencia de S. aureus meticilino-resistentes mayor al 10%, la pauta
terapéutica es cubrir agentes meticilino-resistentes, con vancomicina o linezolid. Sugieren,
ademas, utilizar doble antipseudomonial cuando la resistencia local es mayor al 10%,
consideraciones que permanecieron vigentes en sus guias actualizadas del manejo de
infecciones mas frecuentes en la era de resistencias antibioticas publicado en el 2020 (38)

(Anexo Tab. 2).

El desarrollo de NAV impacta negativamente en el pronostico del paciente, diversos
estudios estiman una mortalidad entre un 20-50% (36), y algunos otros sefialan una
mortalidad cruda hasta el 70% (1). Ademas, el desarrollo de NAV prolonga los dias de
ventilacion mecénica entre 7.6 a 11.5 dias, y los dias de hospitalizacion de 11.5 a 13.1 dias,

afiadiendo un costo estimado en EU de mas de 40,000 délares. (36, 37).
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Justificacion

Los pacientes que son atendidos en las unidades hospitalarias, sobre todo en las salas de
cuidados intensivos, son pacientes con un perfil comdrbido amplio, con patologias
complejas; muchos de éstos se encuentran sometidos a ventilacion mecanica invasiva que
condiciona un factor de riesgo para el desarrollo de neumonia nosocomial. El desarrollo de
esta patologia implica un aumento en los costos, dias de estancia intrahospitalaria
prolongacion de dias en ventilacion mecanica y finalmente en morbi-mortalidad. Las guias
internacionales recomiendan la terapia empirica de neumonia nosocomial ante la sospecha
de dicho diagnostico, esto basado en perfiles epidemioldgicos del medio local. México
adolece de adecuada estadistica en el asunto microbioldgico, y las conductas terapéuticas
son tomadas de guias obtenidas de otros paises. El desarrollo de guias propias nos permite
la identificacion de los patégenos mas comunes, asi como sus perfiles de susceptibilidad
antibidtica, dando la oportunidad de dirigir tempranamente la terapia, reducir costos y

resistencias bacterianas.
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Objetivo General

Identificar los microorganismos mas frecuentemente aislados en los pacientes que

desarrollan neumonia asociada a ventilacidon mecanica.

Objetivos especificos

Conocer estadistica de microorganismos causantes de neumonia asociada a
ventilacion mecénica en Hospital General de Mexicali

o Identificar perfiles de susceptibilidad antibi6tica de los microorganismos aislados

o Identificar perfiles de resistencia antibiotica de los microorganismos aislados

e Identificar factores de riesgo asociado al desarrollo de neumonia asociada a
ventilacion mecéanica

e Describir caracterizacion de pacientes con mortalidad en NAV

15



Disefio de investigacion

Estudio retrosprectivo, transversal, observacional y descriptivo.

Criterios de inclusién:

Se incluyo6 en el andlisis a pacientes que cumplieron con los criterios para el
diagnostico de NAV por CPSI o juicio clinico medico en el periodo
comprendido del 01 de enero 2019 al 30 de noviembre del 2019.
Se incluyeron pacientes que cumplieron con criterios de NAV del género
masculino y femenino
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que cumplieron con los criterios
para NAV

- Se incluyeron los cultivos positivos de aspirado bronquial, aspirado
traqueal, secrecidn bronquial en pacientes sometidos a ventilacion mecanica en
Hospital general de Mexicali de los servicios de Medicina Interna, Unidad de

Cuidados Intensivos, Cirugia, Traumatologia y ortopedia.
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Criterios de exclusién

Se excluyeron los cultivos positivos de pacientes menores de 18 afios.

Se excluyeron los cultivos negativos de aspirado bronquial, aspirado traqueal,
secrecién bronquial, en pacientes sometidos a ventilacion mecanica

Se excluyeron cultivos positivos de NAV en pacientes del servicio de pediatria
Se excluyeron cultivos de secrecion nasal, exudado 6tico, expectoracion o
pacientes con neumonia no asociada a ventilacion mecanica.

Se excluyeron pacientes que fueron hospitalizados por neumonia adquirida en la

comunidad.
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Marco muestral

Lugar donde se realiz6 el estudio: Hospital general de Mexicali, en los servicios:

Medicina interna

Unidad de cuidados intensivos

Cirugia

Traumatologia y ortopedia

Objeto de estudio:

- Expediente electronico del Hospital General de Mexicali
- Expediente fisico del Hospital General de Mexicali

- Cultivos de secrecion bronquial positivos

Definicion de variables

Variables paramétricas:

1. Edad del paciente
2. Dias de estancia hospitalaria

3. Dias de ventilacidon mecéanica

Variables no parametricas:

4. Género

5. Comorbilidades: VIH, Cancer, Obesidad, Hipertension arterial sistémica, Diabetes

18



mellitus. Uso crénico de esteroides.
6. Diagnostico de ingreso
7. Evolucion: Defuncién
8. Causa de defuncién

9. Microorganismos aislados

Tamafo de la muestra

Se registraron todos los casos de pacientes hospitalizados en Hospital General de Mexicali
que cumplieron con los criterios para diagnostico de Neumonia asociada a ventilacion
mecanica con un resultado positivo de cultivo de aspirado bronquial, aspirado traqueal,
secrecion bronquial en el periodo comprendido a partir del 01 de enero 2019 al 30 de

noviembre del 2019 que resultaron en 95 casos.
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Material y métodos

Se recabaron los datos obtenidos a través del expediente electrénico y expediente fisico de
todos los pacientes con cultivo positivo de secrecion bronquial, aspirado de traqueostomia y
lavado broncoalveolar que cumplieron con los criterios de neumonia asociada a ventilacion
mecénica; y se registraron en un banco de datos del programa Excel obteniéndose datos
como numero de expediente electronico, nombre del paciente, edad, género, fecha de
ingreso, comorbilidades, fecha de egreso, dias de estancia intrahospitalaria, diagndstico de
ingreso, fecha de inicio de ventilacion mecénica, duracion de ventilaciobn mecénica,
defuncion y fecha de defuncion; ademas, se registraron los resultados de los
microorganismos aislados en los cultivos y antimicrobiograma incluyendo perfil de

resistencia y susceptibilidad a antibioticos.
Andlisis estadistico

Los datos obtenidos de la revision de cultivos positivos, expediente electronico y
expediente fisico seran registrados en el programa Microsoft Excel 2013, en una base de
datos para obtener nimeros totales, porcentajes, medias de cada variable y graficas de

resultados. Para su analisis se utilizé el software Epi Info 7.2.

Para la comparacion de las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio fue
utilizada la prueba de x? para variables categéricas y el desenlace clinico. Para el caso de la
variable edad, se utilizé la media de edad para analizar la relacion entre el desenlace clinico

y la edad del paciente.
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Resultados

Se recabaron 107 cultivos positivos del laboratorio EI Dorado en el periodo
comprendido entre el primero de enero 2019 al 30 de noviembre del 2019 que estaban
etiquetados como aspirado bronquial, lavado bronquial y secrecién bronquial. Se
excluyeron 12 cultivos porque en la informacién recabada en el expediente electronico
reportaba que correspondian a pacientes que no se sometieron a ventilacion mecanica;
restando para el analisis 95 cultivos, de los cuales 66 correspondian a pacientes del
servicio de Medicina Interna (69.4%), 22 fueron de la Unidad de Cuidados Intensivos

(23.1%), 5 del servicio de Cirugia (5.2%) y 2 de Traumatologia y Ortopedia (2.1%).

107 cultivos

IPESGIVCIIN 5 -No fueron sometidos a ventilacion mecanica

95 cultivos

MI 69.4% UClI 23.1% Cirugia 5.2% Ty0 2.1%

n=66 n=22 n=5 n=2

El 65.2%(n=62) correspondieron a pacientes masculinos, mientras que el 34.8% (n=33)

a pacientes femeninos. La media de la edad de los pacientes fue de 48 afios.
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En cuanto a comorbilidades, 39 eran previamente sanos (41%), 32 pacientes eran
obesos (33.6%), 23 pacientes con hipertension arterial sistémica (HAS) (24.2%), 16
pacientes padecian diabetes mellitus tipo 2 (16.8%), 10 pacientes tenian antecedente de
alcoholismo (10.5%), 5 padecian alguna patologia pulmonar (5.2%), como asma (n=1),
tuberculosis pulmonar (n=3) y enfermedad pulmonar intersticial difusa (n=1); 4
insuficiencia cardiaca (4.2%), 3 padecian VIH (3.15%), 3 presentaban algun tipo de
neoplasia maligna (3.15%), 2 pacientes enfermedad renal crénica (2.1%), 1 paciente era

usuario cronico de corticoesteroides (1.05%).

Del total de pacientes, solo 5 pacientes habian sido hospitalizado durante los 90 dias

previos (5.2%), recibiendo estos mismos pacientes terapia antibiodtica intravenosa, y

ninguno de ellos tenia algun cultivo positivo previo. (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblaciéon estudiada (n=95)

Variable Masculino (n=62) Femenino (n=33) Valor de p
Edad (media, +tDE) 46.75+18.52 50.36+17.94 0.3636
18-25 9 5

26-35 10 3

36-45 10 8

46-55 15 3

56-65 5 5

66-75 8 8

76-85 5 1

Comorbilidades
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Al menos 1 comorbilidad 36 23 0.2706

Obesidad
Diabetes 7 9
HAS 12 11
Insuficiencia Cardiaca 1 3
Patologia Pulmonar 3 2
VIH 3 0
Cancer

2 1
ERC

0 2
Etilismo Croénico

10 1
Hospitalizacién 90 dias 3 2 0.8921
previos
Cultivo positivo 90 dias 0 0 -
previos
Uso cronico de 0 1 -
esteroides

Abreviaciones: DE: Desviacion estandar; HAS: Hipertension Arterial Sistémica; ERC: Enfermedad Renal
Cronica. Las diferencias basales de la poblacion fueron evaluadas utilizando un analisis de covarianza para
variables continuas. Debido a que algunos grupos presentaban una muestra insuficiente un analisis de
regresion logistica no fue realizado para variables categéricas.

El promedio de estancia intrahospitalaria fue de 35.8 dias. Los dias de ventilacion

mecanica fueron de 26.2 en promedio.

Los motivos de ingreso hospitalario fueron muy diversos, en 52 de los 95 pacientes
(54.7%) obedecieron a causas por afeccion neuroldgica, entre las que se encuentra 13
por TCE (traumatismo craneo-encefalico) (25%), 12 por intoxicacion por
benzodiacepinas (23%), 9 sufrieron EVC (Evento vascular cerebral) (17.3%), 6
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diseccién medular completa (11.5%), 5 golpe de calor (9.6%), 4 pacientes estatus
epiléptico (7.6%), 2 meningitis (3.8%), 1 ingres6 por intento de autolisis por
ahorcamiento (1.9%) y 1 por Sindrome de Guillain-Barré (1.9%). Por causas
pulmonares, fueron 13 de los 95 pacientes (13.7%); las principales por SIRA en 6 casos
(46.1%), TEP (tromboembolia pulmonar) en 3 casos (23%), y enfermedad pulmonar
intersticial en otros 3 casos (23%), estenosis traqueal en 1 caso (7.7%), y neumonia

asociada a ventilacion mecéanica en 1 caso (7.6%).

En 12 de los 95 casos (12.6%), ingresaron por causas cardiovasculares como edema
agudo de pulmon secundario a sindrome coronario agudo (SICA) en 7 de los casos
(58.3%), 2 casos por Edema agudo pulmonar por fibrilacion auricular de respuesta
ventricular réapida (15.3%), 2 por emergencia hipertensiva (15.3%) y 1 caso por
estenosis adrtica critica (8.3%). 5 de los 95 pacientes ingresaron por quemadura de la
via aérea (5.2%), 4 por abdomen agudo (4.2%), 3 por cetoacidosis diabética (3.1%), 2
por herida por arma de fuego (2.1%), 3 por distrofia muscular (3.1%), 1 por coma

mixedematoso (1.05%).

MOTIVO DE INGRESO

B Neurolégico M Respiratorio M Cardiovascular Otros
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Desglose de diagndsticos de ingreso

(n) (%)

Causas pulmonares 13 13.7
e SIRA e 6 o 46.1
e TEP e 3 o 23
o Enfermedad pulmonar intersticial e 3 o 23
e  Estenosis traqueal o 1 o 7.7




e Estenosis adrtica critica e 1 e 83

Otras causas 18 18.9
e Quemadura de la via aérea e 5 e 52
e Abdomen agudo o 4 o 42
e Cetoacidosis diabética e 3 o 31
o Distrofia muscular e 3 e 31
e Herida por arma de fuego o 2 o 21
e Coma mixedematoso o 1 e 105

La evolucion de 42 de los 95 pacientes captados culmin6 en defuncion, representando
un 44.2% de mortalidad de los pacientes. Las causas de defuncién fueron choque
séptico por NAV en 34 de los 42 pacientes (80.9%), 4 pacientes por choque
cardiogénico (9.5%), 3 pacientes por choque séptico por Diarrea por Clostridioides
(7.1%) y 1 por coma mixedematoso (2.3%). 34 de los 42 de pacientes (80.8%) se
encontraban entre 36 y 75 afios de edad, la mayor proporcién correspondio al sexo
masculino con 28 casos (66.6%); 21 pacientes eran obesos (50%), 17 presentaban HAS
(hipertension arterial sistémica) (40.4%), 9 padecian diabetes (21.4%), 3 padecian VIH
(7.14%), 2 padecian cancer (4.7%), y 4 contaban con el diagnoéstico de insuficiencia
cardiaca cronica (9.5%), 1 enfermedad renal crénica (2.3%) y otros 2 pacientes
contaban con el antecedente de tuberculosis pulmonar (4.7%). Unicamente 6 pacientes
no contaban con patologias preexistentes (14.2%). No existieron diferencias

significativas entre géneros en los pacientes que fallecieron (p= 0.8007), tampoco en
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comorbilidades (p=0.9718); 30 pacientes superaron la media de edad (48 afios) con
p=<0.001, sin diferencias entre aquellos que requirieron hospitalizacion en UCI
(Unidad de Cuidados Intensivos) (Cuadro 2). De los 42 pacientes que fallecieron, en 10
(23%) se aisl6 Pseudomonas aeruginosa, en 9 (21.4%) se aislo Acinetobacter sp. en 8
de los 42 (19%) Staphyloccoccus aureus, en 5 (12%) Klebsiella sp., 4 (9.5%) desarrollo
E. coli, en 3 casos (7%) se aisldé Stenotrophomonas maltophila, en 2 casos (4.7%)

Enterobacter cloacae, y sen 1 caso (2.3%) Shewanella putrefaciens.

Cuadro 2. Caracteristicas del desenlace clinico de la poblacién estudiada (n=95)

Variable Alta Hospitalaria Defuncion (n=42) Valor de p
(n=53)
Género
Masculino 34 28
0.8007
Femenino 19 14

Comorbilidades (al menos una)
Si 33 26 0.9718
No 20 16

Edad (superior a la media*)

Si 17 30
<0.001
No 36 12
Hospitalizado en UCI
Si 13 8 0.5277

No 40 34

Abreviaciones: DE: Desviacion estandar; HAS: Hipertension Arterial Sistémica; ERC: Enfermedad Renal
Crénica. Las diferencias basales de la poblacién fueron evaluadas utilizando un analisis de covarianza para
variables continuas. Debido a que algunos grupos presentaban una muestra insuficiente un andlisis de
regresion logistica no fue realizado para variables categéricas.
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DISTRIBUCION DE MORTALIDAD POR EDAD
Y SEXO

B Masculino ®Femenino

- 10
q 5 4 3 8
1 E]
: ]

18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85

CAUSAS DE MORTALIDAD Y DISTRIBUCION
POR GENERO

H Masculino ®Femenino
COMA MIXEDEMATOSO
DIARREA CLOSTRIDIOIDES
CHOQUE CARDIOGENICO

CHOQUE SEPTICO/ NAV 23 11
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Distribucion nor edad v sexo por causa especifica de mortalidad.

NAV/ CHOQUE SEPTICO

B Masculino B Femenino

5
1
7
1 5 3
4
1 3
2
1 1

18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85

CHOQUE CARDIOGENICO

B Masculino H® Femenino

46-55 66-75
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MORTALIDAD Y COMORBILIDADES
ASOCIADAS

® No. De pacientes

SIN ANTECEDENTES
ERC

TBP

Ic

DM

HAS

OBESIDAD 1

(-]
N
SN
=
~N
N

MORTALIDAD POR AGENTES ETIOLOGICOS

M Acinetobacter sp. M Pseudomonas aeruginosa m Klebsiella sp.
WE. coli M Staphylococcus aureus M Stenotrophomonas maltophila
M Enterobacter cloacae W Shewanella putrefaciens
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En cuanto a la microbiologia, 74 de los 95 aislamientos correspondieron a bacilos Gram
negativos (77.89%); de los cuales 22 aislaron especies de Acinetobacter (29.7%) en 16
se aislo Pseudomonas aeruginosa (21.6%), en 14 especies de Klebsiella (18.9%), en 8
Escherichia coli (10.8%), en otros 8 Stenotrophomonas maltophila (10.8%), 4 especies
de Enterobacter (5.4%) y en 1 se aisl6 Serratia marcescens (1.3%). 21 de los 95
aislamientos fue por bacterias Gram positivas (22.1%), correspondiendo 20 a
Staphyloccus auerus (95.2%) de los cuales 14 eran Mec-A (+) (70%) y 1 a

Enterococcus faecium (4.7%).

Aislamientos en cultivo

® Gram negativos  ® Gram positivos

(n) (%)

Gram negativos 74 77.9
e Acinetobacter sp. o 22 o 297
e Pseudomonas aeruginosa e 16 e 216
o Kiebsiella sp. o 14 e 189
e Stenotrophomonas maltophila e 8 e 108
e E. coli e 8 e 1038
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e Enterobacter sp. e 4 e 54
e Serratia marcescens e 1 e 13
Gram positivos 21 22.1
e Staphylococcus aureus e 20 e 053
o 47
e Enterococcus faecium o 1

Desglose de los aislamientos por agentes causales.

GRAM NEGATIVOS

M Acinetobacter M P. aeruginosa M Klebsiella sp.

WE. coli M Enterobacter sp. BS. marcescens

m S. maltophila
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Gram positivos

= S. aureus = E. faecium

De los 74 aislamientos por Gram negativos, se encontré que 15 (20.2%) eran productores
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), de los cuales 10 correspondian a especies

de Klebsiella (66.6%) y 5 a Escherichia coli (33.3%).

Distribucion de microorganismos
productores BLEE

B No BLEE m Klebsiella sp. E. coli

En el servicio de Medicina interna se obtuvieron 64 (67%) de los 95 aislamientos, de
los cuales 18 (28%) correspondieron a Acinetobacter sp., 13 (20%) a Staphyloccoccus
aureus, 11(17%) a Pseudomonas aeruginosa, 9 (14%) a Klebsiella sp., 6 (9%)
Stenotrophomonas maltophila, 3 (5%) E. coli, 3(5%) Enterobacter sp, 1 (2%)

Shewanella putrefaciens. En el servicio de Unidad de cuidados intensivos se obtuvieron
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21(22%) de los 95 aislamientos, de los cuales 2 (9%) correspondieron a Acinetobacter
sp., 1 (5%) a Pseudomonas aeruginosa, 4 (19%) a Klebsiella sp, 4 (19%) de E. coli, 6
(29%) a Staphyloccoccus aureus, 2 (9%) de Enterobacter sp., 1(5%) de Serratia
marcescens, 1 (5%) de Stenotrophomonas maltophila. En el servicio de Cirugia se
reportaron 5 (5.2%) aislamientos de los 95, de los cuales 3 (60%) correspondieron a
Pseudomonas aeruginosa, 1(20%) a Acinetobacter sp. y 1(20%) a Staphyloccoccus
aureus. Finalmente, en el servicio de Traumatologia y ortopedia se obtuvieron 2 (2%)
de los 95 aislamientos, de los cuales 1(50%) correspondié a Stenotrophomonas

maltophila y otro a E. coli. (50%).

AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS EN MEDICINA

INTERNA
M Acinetobacter sp. B Pseudomonas aeruginosa
W Staphyloccoccus aureus m Klebsiella sp.
B Stenotrophomonas maltophila BE. coli
MW Enterobacter sp. B Shewanella putrefaciens
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AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS EN UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS

M Acinetobacter sp. M Pseudomonas aeruginosa M Klebsiella sp.
W Staphyloccoccus aureus M Enterobacter sp. BE. coli

B Stenotrophomonas maltophila B Serratia marcecens

AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS EN CIRUGIA

M Pseudomonas aeruginosa M Acinetobacter sp. M Staphyloccoccus aureus
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AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS EN TRAUMATOLOGIA Y
ORTOPEDIA

= Stenotrophomonas maltophila = E.coli =

El perfil de susceptibilidad para Acinetobacter se reportd 16 de los 22 aislamientos
resistentes a cefepime (72.7%), 16 a meropenem (72.7%), 17 a ampicilina-sulbactam

(77.2%), 2 a tigeciclina (9%). EI 100% se mostro sensible a colistina.

ACINETOBACTER SP.

B Sensible M Resistente

6 6 5

CEFEPIME MEROPENEM AMPICILINA- COLISTINA TIGECICLINA
SULBACTAM

En el caso especifico de Pseudomonas, 10 de los 16 cultivos mostraron sensibilidad
para ceftazidima (62.5%), 13 a cefepime (81.2%), 8 a meropenem (50%), 7 a imipenem
(43.7%), 7 doripenem (43.7%), 8 a piperacilina-tazobactam (50%), 10 a ciprofloxacino

(62.5%), 10 a levofloxacino (62.5%) y 16 a colistina (100%).

37



PSEUDOMONAS AEURUGINOSA.
B Sensible M Resistente
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Las especies de Klebsiella mostraron resistencia a ceftriaxona en 10 de los casos
(71.4%), mientras que la totalidad de los aislamientos mostraron 100% se sensibilidad a

imipenem, doripenem y meropenem.

KLEBSIELLA SP.

H Sensible M Resistente
v v v
10 11 10
14 14 14
CEFTRIAXONA CEFTAZIDIMA CEFEPIME MEROPENEM IMIPENEM DORIPENEM

Stenotrophomonas maltophila mostr6 sensibilidad a trimetroprim-sulfametoxazol en 6
de los 8 aislamientos (75%), 6 a levofloxacino (75%), 6 a minociclina (75%), y 8 a

ceftazidima (100%).
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S. MALTOPHILA.

B Sensible M Resistente

P p 2
6 6 6

TMP-SMX LEVOFLOXACINO MINOCICLINA CEFTAZIDIMA

Por otro lado, E. coli mostro resistencia a ceftriaxona en 6 de los 8 casos (75%);

mientras que en ningun caso mostrd resistencia para carbapenémicos como imipenem,

doripenem y meropenem.

E. COLI

M Sensible m Resistente

6 6 6
P 2 P

CEFTRIAXONA LEVOFLOXACINO CEFTAZIDIMA MEROPENEM IMIPENEM DORIPENEM

En el caso de los microorganismos Gram positivos; Staphylococcus aureus mostro ser —
MecA (+) en 14 de los 20 aislamientos; de los cuales 13 eran resistentes a oxacilina
(85.7%), 8 a doxiciclina (40%), 1 a vancomicina (5%), ninguno presentaba resistencia a

tetraciclina, linezolid y tigeciclina.
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S. AUREUS

H Sensible M Resistente

OXACILINA DOXICICLINA TETRACICLINA VANCOMICINA LINEZOLID TIGECICLINA

40



Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio difieren con lo reportado en la bibliografia

internacional en algunos datos.

La principal causa encontrada asociada a los pacientes que desarrollaron NAV fue de
indole neuroldgica, y en mayor proporcion TCE, probablemente porque estos pacientes
al presentar deterioro del estado de alerta sufren de broncoaspiraciones, como se ha
hipotetizado. No logramos encontrar diferencias significativas por género en

mortalidad, aunque la mayor proporcion de los pacientes con TCE fueron masculinos.

Las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién fueron similares entre
hombres y mujeres. La media de edad fue de 46.75 afios, siendo el grupo de edad de 46-
55 afios el més poblado. Un total de 59 (62.1%) pacientes presentaban al menos una
comorbilidad y no se mostro diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
evaluados. Por altimo, 5 (5.3%) pacientes estuvieron hospitalizados en los tltimos 90

dias.

La proporcion del desarrollo de microorganismos fue concordante a la reportado,
siendo la mayoria de aislamientos por Gram-negativos; a diferencia de lo encontrado en
reportes nacionales e internacionales, Pseudomonas aeruginosa no fue el principal
microorganismo aislado, sino Acinetobacter sp. lo que habla de la alta prevalencia de
este microorganismo en nuestro hospital; que en cuanto a su perfil de resistencia, este
ultimo se muestra practicamente sensible Unicamente a colistina y tigeciclina. En cuanto
a Pseudomonas, tienen una alta resistencia a carbapenémicos, y presentan mayor

sensibilidad a cefalosporinas antipseudomonas y quinolonas.
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La mortalidad encontrada fue del 40% aproximadamente, misma que se encuentra
inferior a lo que la literatura sefiala donde se llega estimar hasta en un 70%; siendo la
causa de defuncién principal choque séptico por NAV, de estos, casi el 80% de los
pacientes se encontraban entre la 4ta y 6ta década de la vida, situacion que si represento

diferencia estadistica entre los pacientes que fallecieron.
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Conclusiones

La neumonia asociada a ventilaciobn mecénica es una de las principales causas de
infeccion nosocomial y de morbi-mortalidad a nivel mundial en las unidades de
pacientes criticos. En nuestro hospital, estos pacientes tienen estancias prolongadas que
llegan a superar los 30 dias, por lo que la adquisicion de NAV representa un gran

problema con una carga economica amplia.

Estas pequefias diferencias encontradas podran permitir dirigir la terapia antibidtica
inicial en el paciente con sospecha de NAV, con un enfoque hacia microorganismos
Gram-negativos, con la sugerencia de inicio de terapia doble con cobertura
antipseudomoneal con quinolonas y cefalosporinas con actividad contra este

microorganismo, y escalamiento oportuno para Acinetobacter sp.

Se necesita realizar seguimiento en los estudios microbioldgicos de manera periddica, a
fin de mantener actualizados los perfiles de resistencia de los aislamientos bacterianos;
esto permitira el desarrollo subsecuente de guias antibidticas intrahospitalarias, basadas
en el bioma local; consecuentemente, esto facilitara la aplicacion de terapia antibidtica
mas cercana y oportuna que permita disminuir mortalidad y dias de estancia
intrahospitalaria; otros estudios seran necesarios para conocer otras variables como
causa de aumento de prolongacion hospitalaria y sobre la aplicacion de medidas

preventivas.

Conflictos de interés:

Todos los cultivos microbioldgicos fueron procesados en laboratorio privado El dorado
dado que el Hospital General de Mexicali no cuenta con departamento de

43



microbiologia. No existe patrocinio ni vinculo econémico con este laboratorio privado.

AnNexos

Tabla 1. CPIS. Clinical Pulmonary Index Score

Criterios Valores Puntaje
Temperatura o 36-384C e 0
e 385-389C o 1
e Menor a 36 0 mayor a o 2
39
Conteo de glébulos blancos e 4,000-11,000 e 0
e Menor 4,000 o mayor a o 1
11,000
o Maés de 500 o 2
segmentados
Secreciones pulmonares e Ausentes e O
e Existentes, no purulentas o 1

e Existentes, purulentas

o 2

Oxigenacion: PaO2/FiO2 e Mayor a 240 y presencia e O
de SIRA

e Menor a 240 y ausencia o 2
de SIRA

Radiografia de torax ¢ Sininfiltrado e 0

e Infiltrado difuso o 1

e Infiltrado localizado o 2
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Tabla 2. Opciones de tratamiento empirico sugerido para sospecha clinica de NAV en unidades

donde es apropiada la cobertura para S. aureus meticilino resistente (MRSA) y cobertura contra

gram negativos y uso de doble antipseudomoneal.

Antibiéticos para Gram-positivos con

actividad MRSA

Glucopéptidos

Vancomicina 15mg/kg IV c¢/8-12hr
(Considerar dosis de carga 20-25mg/kg en

paciente critico)

Oxazolidinonas

Linezolid 600mg IV c/12hr

Antibidticos para Gram-negativos con
actividad antipseudomoneal, basado en

agentes B-lactamicos.

Penicilinas antipseudomonas

Piperacilina-tazobactam 4.5g IV c/6hr

Cefalosporinas

Cefepime 2g IV c/8hr

Ceftazidima 2gr IV c/8hr

Carbapenémicos

Imipenem 500mg IV c/6hr

Meropenem 1gr 1V c/8hr

O

Monobactamicos

Aztreonam 2gr IV c/8hr
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Antibidticos para Gram-negativos con
actividad antipseudomoneal, basado en

agentes no B-lactamicos.

Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino 400mg 1V c¢/8hr

Levofloxacino 750mg IV c/24hr

O

Aminoglucésidos

Amikacina 15-20 mg/kg IV c/24hr

Gentamicina 5-7mg/kg IV c/24hr

Tobramicina 5-7mg/kg IV c/24hr

Polimixinas

Colistina 5mg/kg IV dosis de carga,
seguido de 2.5mg/kg IV c/12hr (dosis
mantenimiento)

Polimixina B 2.5-3 mg/kg/d dividido en 2
dosis IV



Instrumento de medicién de las variables

Pacientes con diagnostico de Neumonia asociada a ventilacion mecanica

Datos del paciente

Nombre

Edad

Sexo

No. Expediente electrénico

Comorbilidades:

e  Diabetes Mellitus

e  Cancer

e  Obesidad
e VIH

® Otros.

Atencion hospitalaria

Diagndstico de ingreso

Dias de estancia intrahospitalaria

Dias de ventilacion mecanica
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Fecha de ingreso

Fecha de egreso

Resultados de cultivo

Microorganismo aislado

Sensibilidad antibiotica

Resistencia antibidtica

Tipo de muestra

Servicio donde se colectd la muestra

Laboratorio que proceso la muestra

Evolucion

Fecha de egreso

Defuncion:

e Fecha de defuncion

e Diagnostico de defuncion
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Operacionalizacién de variables

Variable Tipo de Escala de Definicion operacional Fuente
variable medicién

Sexo Cualitativa Nominal | Masculino Expediente
Femenino

Edad Cuantitativa | Ordinal Periodo de tiempo Expediente
transcurrido desde el
nacimiento

NAV Cualitativa Nominal | Incluye pacientes que | Expediente
cumplieron criterios
clinicos, radioldgicos vy
laboratoriales con

neumonia asociada a
ventilacion mecanica
(posterior a 48 horas de
ventilacién mecénica).

Comorbilidad Cualitativa Nominal | Condicion o patologia | Expediente
médica  que  existe

simultaneamente  pero
con independencia de la
patologia de interés.

Microorganismo | Cualitativa Nominal | Desarrollo de patdgeno | e Expediente
en medio de cultivo a

. partir  de muestras e Cultivo
aislado bioldgicas obtenida del
paciente
Sensibilidad Cuantitativa | Ordinal Capacidad ~ de  un| e Expediente
antibiético a producir la
g, inhibicion del e Cultivo
antibidtica crecimiento del
microorganismo aislado
a partir de concentracion
minima estandarizada
Resistencia Cuantitativa | Ordinal Incapacidad ~de un | e Expediente
antibidtico a producir la
(e inhibicién del e Cultivo
antibiotica crecimiento del

microorganismo aislado
a partir de concentracion
minima estandarizada
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